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1.1 Definición de epilepsia y crisis epilépticas 
 
La epilepsia, uno de los trastornos neurológicos más frecuentes en la población, es una 
enfermedad conocida desde la antigüedad. En diversas culturas podemos encontrar 
descripciones y referencias de crisis epilépticas, como en el babilónico Código  de 
Hammurabi, datado unos 2000 años antes de Jesucristo, o en las tablillas de Terracota 
(medicina asiria); también en algunos papiros médicos egipcios o en el canon más 
antiguo de la medicina china (Nei-King, siglo VII a.C.). 
 
La  definición de epilepsia ha ido cambiando a lo largo de la historia. La palabra 
epilepsia proviene etimológicamente del griego “epilambanien”, que significa “ataque”, 
“ser atacado” o “ser poseído”.  Las primeras definiciones de la epilepsia fueron de tipo 
descriptivo, y en general se solía dar  una interpretación mágica o sobrenatural del 
origen de la misma. Así, en  el canon chino Nei-King, se dice que “la epilepsia es una 
enfermedad congénita, que se adquiere en el vientre de la madre cuando ésta sufre un 
choque emocional”. Con el avance de los siglos se va dando una explicación más 
natural de la enfermedad. Un ejemplo lo encontramos  en el tratado de Hipócrates 
“Sobre la enfermedad sagrada”: “Acerca de la enfermedad sagrada –la epilepsia-, no 
me parece que sea en nada más divina que las demás enfermedades ni más sagrada, 
sino que también es de causa natural, como todas las enfermedades”. Para él  la 
epilepsia es una enfermedad congénita que tiene su origen en el cerebro, describe con 
precisión la semiología y atribuye las convulsiones al exceso de flema, que obstruye el 
paso del aire a las venas  y produce las convulsiones. 
 
Es sobre todo a partir del siglo XIX cuando se producen los grandes avances en clínica, 
patología y localización topográfica. En este momento encontramos una primera 
definición fisiopatológica de las crisis, y no sólo meramente descriptiva: John 
Hughlings Jackson escribe que “una convulsión no es más que un síntoma y tan sólo 
implica que existe una descarga ocasional excesiva y desordenada del tejido nervioso 
sobre el músculo. Existen todos los grados posibles de descargas. Los ataques deben 
orientarse de acuerdo con el origen anatómico de las descargas” (Jackson, 1873). Fue 
el primero en asumir que las crisis se originaban en el córtex cerebral. Este concepto se 
ha mantenido, en términos generales, hasta nuestros días. Jackson explica que el foco 
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epiléptico depende de lesiones cerebrales capaces de descargar, provocando los 
síntomas propios de las crisis epilépticas (llamadas “discharging lesions). Si además 
coexisten procesos capaces de destruir la capacidad funcional (lesiones que el autor 
llama “destroying lesions”), se pueden producir otros tipos de síntomas, como la 
parálisis postcrítica.  Durante el siglo XX continúa avanzando el conocimiento 
científico sobre la epilepsia.  Lennox realiza las primeras clasificaciones, y éstas se van 
ampliando y perfeccionando progresivamente, tanto a nivel sindrómico como 
semiológico (ILAE, 1981, 1985 2001, Lüders et al., 1999, Berg et al, 2010)). En 1909 
se crea la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE), que nace en Budapest. 
 
Clásicamente se había considerado que un paciente tenía epilepsia cuando presentaba 
dos o más crisis no provocadas separadas al menos 24 horas. Sin embargo, en los 
últimos años se ha tratado de consensuar una definición operativa que pudiera 
identificar  a aquellos pacientes que, habiendo presentado una única crisis no provocada,  
tuvieran  un riesgo elevado de sufrir más crisis. Fruto de este trabajo han aparecido 
nuevas definiciones:  
 
En 2005, la ILAE (Fisher et al, 2005) formuló una definición conceptual de la epilepsia 
y de las crisis epilépticas:  
 
“Una crisis epiléptica es la aparición transitoria de signos y síntomas debidos a una 
descarga anormalmente excesiva del cerebro, o a una actividad cerebral sincrónica”. 
 
“La epilepsia es un trastorno del cerebro caracterizado por una predisposición 
duradera a generar crisis epilépticas, y por las consecuencias neurobiológicas, 
cognitivas, psicológicas y sociales de esta condición. La definición de epilepsia 
requiere que ocurra  al menos una crisis epiléptica.” 
 
De esta forma, se podía realizar un diagnóstico de epilepsia a un paciente que sólo 
hubiera presentado una crisis, pero tuviera un riesgo elevado de tener una segunda dada 
la presencia de ciertas alteraciones en el EEG o la presencia de una lesión 
potencialmente epileptógena en la RM.  
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Recientemente, la ILAE  ha propuesto una definición operativa o práctica de la 
epilepsia, con el fin de ayudar a los neurólogos en el manejo de la misma (Fisher et al, 
2014). Esta definición operativa es la siguiente:  
 
“La epilepsia es una enfermedad del cerebro definida por  cualquiera de las siguientes 
condiciones: 
1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) separadas 24 horas en el tiempo. 
2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar una 
segunda crisis que sea  similar al riesgo general (mínimo 60%) tras presentar 
dos crisis no provocadas. 
3. Diagnóstico de un síndrome epiléptico. 
 
Para entender bien esta definición operativa es necesario realizar algunas distinciones. 
En primer lugar se habla de enfermedad y no de trastorno. Tradicionalmente se la 
consideraba una “familia de trastornos”, ya que las causas y condiciones pueden ser 
múltiples, pero en esta definición se quiere llamar la atención sobre la importancia de la 
epilepsia, y se hace notar además que la palabra trastorno no se entiende adecuadamente 
en la población general. . En segundo lugar, las crisis no provocadas se contraponen a 
las provocadas, también llamadas crisis agudas sintomáticas, en las cuales existe un 
factor que causa la crisis, pero que es transitorio, y cuya corrección elimina el riesgo. 
Ejemplos de crisis provocadas o agudas sintomáticas son las debidas a hiponatremia, 
alteraciones de la glucemia,  la administración de un fármaco que reduce el umbral 
convulsivo, etc.  
 
Las crisis reflejas, las cuales interesan mucho en esta tesis como se verá más adelante, 
no se consideran agudas sintomáticas porque el factor predisponente es continuo y 
duradero, y existe por tanto una predisposición persistente a continuar presentando 
crisis si se el paciente se expone al estímulo.   
 
Esta definición operativa ha tenido sus críticas y limitaciones, ya que,  en ocasiones, no 
se conoce el riesgo exacto de tener otra crisis, por lo que en muchos pacientes  habría 
que esperar a una segunda crisis para un diagnóstico definitivo. Es conocido que el 
riesgo de seguir presentando crisis tras haber sufrido dos es del 60-70% (Hauser et al., 
1998). En pacientes con lesiones cerebrales estructurales crónicas  (ictus, infecciones 
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del sistema nervioso  central, algunos traumatismos cráneo-encefálicos) este riesgo es 
similar (Hesdorffer et al., 2009), por lo que, de acuerdo a esta definición operativa, en 
un paciente que tuvo un ictus y que de forma remota presenta una crisis epiléptica, ya 
podríamos establecer el diagnóstico de epilepsia sin tener que esperar a una segunda 
crisis. Sin embargo, paradójicamente, no conocemos el riesgo de una segunda crisis en 
pacientes con otro tipo de anomalías, como por ejemplo una displasia cortical focal. 
 
1.2 Epidemiología de la  epilepsia.  
 
Para entender correctamente la epidemiología de la epilepsia hay que tener en cuenta 
tres factores: prevalencia, incidencia y mortalidad. La prevalencia de una enfermedad se 
define como la proporción de una población que está afecta de ese trastorno en un 
momento del tiempo. La incidencia es la tasa de nuevos casos en un período de tiempo. 
La mortalidad influye sobre la prevalencia.  
 
La epilepsia constituye uno de los trastornos neurológicos más frecuentes. En general se 
acepta que la prevalencia de la epilepsia oscila entre 5 y 10 casos por cada 1000 
personas, y la incidencia, 50 casos nuevos por cada 100.000 habitantes-año. (Bell et al., 
2002; Thurman et al., 2011). En uno de los estudios epidemiológicos más recientes, 
realizado en Estados Unidos, se reporta una prevalencia de 8,5 casos por cada 1000 
habitantes y una incidencia de 79 casos por 100.000 personas-año (Helmer et al., 2015). 
Entre 50 y 65  millones de personas en el mundo padecen esta enfermedad (Meyer et 
al., 2010; Thurman et al., 2011).   
 
Sin embargo, la epidemiología global de la epilepsia es difícil de precisar debido a 
diversos factores, entre ellos: las diferencias socioeconómicas de los diferentes países, 
los problemas metodológicos de los diferentes estudios realizados (en algunos, por 
ejemplo se incluyen crisis agudas sintomáticas que aumentarán las tasas, o la mayor 
mortalidad en países menos desarrollados que puede alterar las cifras (Bergui, 2014). 
Esto hace que la revisión de los estudios epidemiológicos obtenga datos muy variables. 
 
En general se acepta que la prevalencia  es mayor en los países menos desarrollados y 
especialmente en áreas rurales (Banarjee et al., 2009; Ngugi et al., 2010). En un 
metanálisis reciente (Ngugi et al., 2010) en base a 65 estudios epidemiológicos, los 
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autores encuentran un prevalencia a lo largo de la vida  de 5,8/1000 personas en países 
desarrollados, una prevalencia  de 10.3/1000 personas en las áreas suburbanas de países 
poco desarrollados, y una prevalencia de 15,3/1000 en zonas rurales de países no 
desarrollados. En este mismo estudio, sorprendentemente, la prevalencia de la epilepsia 
activa era muy similar, probablemente porque en los países poco desarrollados la 
incidencia es mayor pero también la mortalidad, lo cual iguala las cifras de prevalencia. 
También la probabilidad de remisión es mayor en países desarrollados, fenómeno que 
puede hacer descender las cifras de epilepsia activa, debido probablemente a una mayor 
disponibilidad de tratamientos. (Bell et al., 2014).  
 
En nuestro país se han publicado tres estudios sobre la prevalencia de la epilepsia.  Uno, 
realizado en adolescentes de Huesca, encontró una prevalencia de epilepsia activa de 6,3 
casos por 1000 habitantes (Benavente et al., 2009). En el segundo, analizando pacientes 
de todas las edades, la prevalencia fue de  4,12 por 1000 habitantes, siendo mayor en 
niños y adolescentes. Descendió en adultos jóvenes, y aumentó de nuevo en pacientes 
mayores de 50 años (Luengo et al., 2001). Recientemente se han publicado los 
resultados del mayor estudio epidemiológico realizado en nuestro país, el EPIBERIA. 
La prevalencia estimada de epilepsia a lo largo de la vida, ajustada por edad y sexo, fue 
de 14,87 cada 1000 habitantes.  La prevalencia de epilepsia activa fue de 5,79 cada 1000 
habitantes (Serrano et al., 2013; Serrano et al., 2015). 
 
En cuanto a la incidencia,  también las cifras son variables, según los diferentes 
estudios, y sobre todo según las zonas geográficas  y su desarrollo socioeconómico. Así, 
en Norteamérica, la incidencia varía entre 16 por 100.000 personas-año (Benn et al., 
2008),  51 por 100.000 personas-año (Hauser et al., 1996) y 79 por 100.000 personas-
año (Helmer et al., 2015). En un estudio realizado en un área rural de Chile se encontró 
una incidencia de 111 casos nuevos por 100.000 personas-año (Lavados et al., 1992). 
Los estudios realizados en Europa (Forsgren et al., 2005) han mostrado unos rangos de 
incidencia entre 26 por 100.000 personas-año en Noruega (De Graaf et al., 1974)  hasta  
47 por 100.000 personas-año en Inglaterra (MacDonald et al., 2000). En el  metanálisis 
de  Ngugi et al.,  se demuestra que la incidencia es mayor en países poco desarrollados 
(hasta 87/100000 personas-año) que en países desarrollados (alrededor de 41/100.000 
habitantes-año). Estas diferencias regionales se explican por  la presencia de mayores 
factores de riesgo en las personas que viven en áreas poco desarrolladas, donde, por 
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ejemplo existe una elevada tasa de infecciones y donde los cuidados pre y perinatales 
son más precarios (Newton et al., 2012). 
 
 
1.3. Clasificación de las crisis epilépticas y las Epilepsias 
 
Desde hace más de 40 años se han intentado reunir los síndromes epilépticos y tipos de 
epilepsia en clasificaciones sistematizadas, especialmente a través de la ILAE (Gastaut, 
1970). En 1981 la ILAE elaboró una clasificación que fue ampliamente aceptada, y que 
se revisó en 1989. Posteriormente se han ido realizando diversas modificaciones que no 
han gozado de un consenso tan amplio. El fundamento en el que se han basado estas 
clasificaciones es la existencia de una concordancia entre la semiología de las crisis y 
los hallazgos del EEG interictal e ictal. 
 
Desde 1981 las crisis epilépticas se dividían en crisis parciales, generalizadas y no 
clasificadas, basándose en la semiología y el electroencefalograma. Las crisis parciales 
se dividían en simples y complejas según estuviera afectado el nivel de conciencia. En 
esta clasificación se añadió un addendum, sobre las crisis reflejas, dentro de los factores 
precipitantes de crisis.  
 
La última clasificación  de la ILAE data de 2010; aunque mantiene una estructura 
similar, se han producido algunos cambios significativos. En primer lugar, los autores  
llamaron la atención sobre la diferenciación entre crisis focales y generalizadas. Se 
decidió mantener esta división aunque se reconoció que probablemente no exista una 
separación tan clara. En esta clasificación se definen las crisis generalizadas como 
aquellas que se originan en algún punto y difunden rápidamente a través de redes 
neuronales bilaterales en ambos hemisferios cerebrales. Las crisis focales son las que se 
originan dentro de redes confinadas a un hemisferio cerebral. Otras diferencias respecto 
a las clasificaciones anteriores son: eliminación de la separación entre crisis parciales 
simples y complejas; desaparición de las crisis no clasificadas (ahora se llaman 
desconocidas); inclusión de nuevas crisis, como los espasmos epilépticos; 
reorganización de los tipos de crisis de ausencia;  no admisión de subtipos de crisis 
focales; recomendación de detallar las manifestaciones clínicas según el Glosario de 
términos publicado en 2001 (Blume et al., 2001). 
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En cuanto a las epilepsias, la clasificación de la ILAE de 1989 ha sido una de las que ha 
estado más vigente. Utilizaba dos parámetros para la clasificación: localización y 
etiología. Así, teníamos las focales (idiopáticas, sintomáticas y criptogenéticas), las 
generalizadas (ídem), las de localización indeterminada, algunos síndromes especiales, 
y las relacionadas con situaciones concretas como las convulsiones febriles o las crisis 
agudas sintomáticas.   
 
Al igual que con las crisis, también la revisión de la ILAE de 2010 introdujo algunos 
cambios en la clasificación de las epilepsias: elimina la división focal-generalizada, y 
cambia las etiologías idiopática, sintomática y criptogenética por  causa genética, 
estructural-metabólica y de causa desconocida. Otro parámetro que se propone en esta 
clasificación de 2010 es el de agrupar las epilepsias según síndromes. De esta forma se 
proponen cinco grupos 1) síndromes electro-clínicos según la edad  de comienzo 
(neonatal, lactancia, infancia, adolescente-adulto. Un ejemplo sería la  epilepsia 
mioclónica juvenil); 2) constelaciones distintivas (por ejemplo epilepsia temporal 
medial con esclerosis del hipocampo); 3) epilepsias atribuidas a causas estructurales-
metabólicas (malformaciones del desarrollo cortical, ictus…); 4) epilepsias de causa 
desconocida;  y 5)  entidades que cursan  con crisis epilépticas pero no son propiamente 
una epilepsia (por ejemplo, crisis neonatales benignas o convulsiones febriles). Aunque 
las epilepsias reflejas se introducen o clasifican en el capítulo de los síndromes 
electroclínicos, hay que señalar que  se especifica que tienen una relación menos 
específica con  la edad. Conviene señalar que estos cambios produjeron amplias críticas 
entre los expertos, y no han gozado del consenso de clasificaciones previas.  
 
En la clasificación de la ILAE de 2001 encontramos la Epilepsia por Sobresalto,  
incluida dentro del grupo de las Epilepsias Reflejas (Engel et al., 2001).  
 
 
También se han propuesto otro tipo de clasificaciones, además de las de la ILAE. Se 
debe destacar la clasificación basada en la semiología ictal de Lüders y colaboradores 
(1999). Esta clasificación se ha utilizado  en muchas Unidades de Cirugía de Epilepsia, 
incluyendo nuestra Unidad en el Hospital Clínic. Con la clasificación semiológica, se 
pretendía evitar algunas confusiones que existían entre síndromes epilépticos y crisis 
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epilépticas en las clasificaciones de ILAE, Los autores defienden que la clasificación de 
las crisis epilépticas debe basarse exclusivamente en la semiología,  mientras que la 
clasificación de las epilepsias debe basarse en el conjunto del cuadro clínico (crisis, 
historia clínica, examen neurológico, EEG, neuroimagen, etc.). Sin embargo en las 
clasificaciones de la ILAE cierta terminología aplicada a las crisis (por ejemplo crisis de 
ausencia) implicaba necesariamente ciertos patrones eléctricos (punta onda a 3 hz). 
 
De acuerdo a la clasificación semiológica, cuando las crisis afectan exclusivamente al 
área sensorial las denominan auras (somatosensoriales, olfatorias, etc.), si afectan a la 
esfera motora son crisis motoras (mioclonías, tónicas, clónicas, etc.), si afectan al área 
autonómica son  crisis autonómicas; si afectan a la conciencia son crisis dialépticas  
(del griego, interrumpir; ejemplos  serían las ausencias y las crisis temporales de 
desconexión ambiental). Las crisis que no pueden ser clasificadas en ninguno de los 
anteriores se denominan crisis especiales: son crisis que se manifiestan especialmente 
con síntomas negativos o inhibitorios, por ejemplo las crisis atónicas, astáticas, 
acinéticas y otras. A esta clasificación semiológica hay que añadir la distribución 
somatotópica (izquierda, derecha, bilateral, asimétrica, etc.),  y la secuencia de la crisis. 
  
En cuanto al síndrome epiléptico, los autores  consideran todos los datos del paciente 
para definirlo. Así, una vez reunida toda la información sobre la epilepsia del paciente, 
se define primero el síndrome (p.ej., epilepsia temporal mesial izquierda); a 
continuación las crisis con su secuencia (aura abdominalcrisis automotora); la causa 
(esclerosis del hipocampo) y por último algunas condiciones relacionadas que tienen 
importancia en el paciente (déficit de memoria, antecedentes de convulsiones febriles, 
etc.) 
 
1.4. Historia natural de la epilepsia 
 
La epilepsia engloba un conjunto muy diverso de trastornos y síndromes. Es por ello 
que la  historia natural y el pronóstico de la epilepsia dependen en gran medida de la 
etiología de la misma o del síndrome epiléptico en concreto.  
 
Hasta no hace mucho, el pronóstico de la epilepsia era visto con pesimismo; sin 
embargo,  hoy podemos ser más optimistas gracias a los datos aportados por los 
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estudios pronósticos disponibles, especialmente aquellos que realizan un seguimiento a 
largo plazo.  
 
El pronóstico de la epilepsia se refiere a la posibilidad de alcanzar la remisión de las 
crisis con o sin tratamiento, y a mantener esta remisión de manera prolongada, incluso 
tras la retirada del tratamiento antiepiléptico. Cuando una persona sufre una crisis 
epiléptica,  el riesgo de recurrencia de una segunda es de aproximadamente  de un 25% 
a los dos años (Hauser et al., 2001), y el de un tercera, de un 70% (Hauser et al., 1998). 
El estudio prospectivo randomizado europeo (estudio MESS), detectó un riesgo de 
recurrencia tras la primera crisis del 39% a los dos años y del 51% a los 5 años (Marson 
et al., 2006). En otros estudios se han encontrado tasas mayores de recurrencia. En  la 
cohorte del National General Practice Study of Epilepsy (NGPSE), iniciada en el Reino 
Unido en 1983, se observa una tasa de recurrencia tras una primera crisis del 67% en los 
primeros 12 meses y del 78% a los 36 meses (Hart et al., 1990). Este riesgo es mayor 
durante los primeros meses tras el diagnóstico, y va disminuyendo a medida que pasa el 
tiempo; de este tipo de estudios  se extrae la obligación de permanecer al menos 12 
meses sin crisis para poder conducir vehículos a motor (Shorvon and Goodridge, 2013).  
Se han postulado algunos factores que aumentan el riesgo de recurrencia: mayor número 
de crisis, etiología sintomática, crisis parciales, anomalías en la exploración 
neurológica, en el electroencefalograma o en la neuroimagen (Marson et al., 2006; 
Marson et al., 2008; Shorvon, 2013). Es por ello que habitualmente se recomienda 
iniciar el tratamiento ante una segunda crisis o ante un primer episodio en el que por 
etiología o  por factores de riesgo concluyamos que tiene un riesgo elevado de 
recurrencia.  Es importante señalar que el  tratamiento antiepiléptico disponible  es 
meramente sintomático, no afecta a la epileptogénesis ni a la historia natural de la 
enfermedad (Schacter, 2001). Es conocido que el inicio precoz del tratamiento 
antiepiléptico reduce la probabilidad de recurrencia de crisis a corto plazo, pero no 
afecta al pronóstico a largo plazo (Marson et al., 2005).  
 
El marco ideal de estudio de la  historia natural de la enfermedad, sería en pacientes que 
no estén recibiendo tratamiento, lo cual es prácticamente imposible en la práctica 
clínica. Se han publicado diversos estudios, realizados mayoritariamente en áreas menos 
desarrolladas, donde el acceso al tratamiento es más difícil. Estos estudios muestran una 
remisión espontánea del 20-44% (Watts et al., 1992; Placencia et al., 1994; Tuan et al., 
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2009; Nicoletti et al., 2009). El único factor predictor de remisión espontánea detectado 
en estos informes fue el diagnóstico de una epilepsia generalizada (Nicoletti et al., 
2009).   
 
La epilepsia de reciente diagnóstico tiene un pronóstico generalmente bueno. Se han 
definido diversos patrones o grupos según la evolución con o sin tratamiento. El 20-
30% de los pacientes alcanza una remisión completa espontánea (pronóstico excelente; 
algunos ejemplos serían la epilepsia benigna rolándica y la epilepsia  de ausencia 
infantil); entre el 20-30% de los casos entran en remisión con tratamiento antiepiléptico 
(buen pronóstico; por ejemplo, epilepsia mioclónica juvenil y epilepsia vascular); y 
entre un 30-40%  continúan con crisis a pesar del tratamiento (mal pronóstico, epilepsia 
refractaria; ejemplos típicos son las epilepsia secundaria a esclerosis mesial temporal, o 
a malformaciones del desarrollo cortical y las epilepsias mioclónicas progresivas) 
(Kwan et al., 2004). Estos mismos autores estudiaron una cohorte prospectiva de 1098 
pacientes de reciente diagnóstico seguidos prospectivamente  a lo largo de 26 años: el 
49.5% quedó libre de crisis tras el primer tratamiento; el 13% tras el segundo; el 3.7% 
tras el tercero, y a partir del cuarto el porcentaje de pacientes que quedaron sin crisis era 
ínfimo. Así, según el patrón de respuesta identificaron  4 grupos de pacientes: patrón A, 
aquellos que quedaron sin crisis durante los primeros 6 meses; patrón B, los que 
quedaron libres de crisis más allá de los 6 meses; patrón C, los que alteran periodos de 
remisión con periodos con crisis (remitente-recurrente), y patrón D, los que nunca 
quedaron libres de crisis (Brodie et al., 2012). Comparado con el primer análisis de la 
cohorte, con 470 pacientes (Kwan and Brodie, 2000), la tasa de pacientes libres de crisis 
aumentó del 64 al 68%. De estos estudios se establece que la proporción de pacientes 
con epilepsia refractaria es de un  30% aproximadamente. En la cohorte de la NGPSE, 
el 83% de los pacientes estaba en remisión a los 3 años y el 68% a los cinco años, El 
estudio MESS mostró que el 76% había estado libre de crisis durante un tiempo de 2 a 5 
años, en los primeros 5 años tras el diagnóstico (Marson et al., 2005).  
 
Diversos estudios de cohortes longitudinales han contribuido a entender mejor el 
pronóstico de la epilepsia a largo plazo. Recientemente se ha publicado una revisión de 
los principales estudios de cohortes longitudinales seguidas durante un tiempo 
prolongado (Shorvon and Goodridge, 2013). Entre todos ellos destaca la mencionada 
NGPSE. Esta cohorte incluyó 1183 pacientes. De estos estudios de seguimiento a largo 
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plazo se han podido extraer las siguientes conclusiones: a) el pronóstico a largo plazo es 
generalmente bueno, obteniendo unas tasas de remisión entre el 65 y el 85%: en la 
NGPSE, el 84% de los pacientes estaban en remisión tras un seguimiento de 22 años 
(Shorvon and Goodridge, 2013); b) la buena respuesta inicial es el mejor predictor de la 
remisión a largo plazo; c) cuanto más duradera es la remisión, menos probabilidad de 
recurrencia; d) el retraso en el inicio del tratamiento no influye en el pronóstico; e) los 
factores de riesgo que de forma consistente se han asociado a un mal pronóstico son: 
presencia de déficit neurológico; alta frecuencia de crisis antes del tratamiento, mala 
respuesta al tratamiento inicial y algunos síndrome epilépticos específicos (McDonald 
et al.,  2000). 
 
1.4.1 Mortalidad de la epilepsia 
 
La epilepsia está asociada a un riesgo de mortalidad que es de 2 a 5 veces el de la 
población general (Neligan et al., 2010). Se ha postulado una reducción de la esperanza 
de vida de dos años en las epilepsias idiopáticas o criptogénicas, y de unos diez años en 
las sintomáticas (Gaitatzis et al., 2004). Las epilepsias benignas que se autolimitan, 
como la epilepsia benigna de la infancia con puntas centro-temporales o la epilepsia de 
ausencia infantil no se han asociado a un aumento de mortalidad. La cohorte del 
NSGPE mostró en 1994, tras 6.9 años de seguimiento medio, una tasa de mortalidad 
estandarizada de 3. La mortalidad fue mayor durante el primer año tras el diagnóstico,  
reduciéndose a 2.5 a los 3 años y a 1.3 a los 5 años. La tasa de mortalidad estandarizada 
para pacientes con epilepsia generalizada idiopática fue de 1.6, y de 4.3 en pacientes 
con epilepsia generalizada sintomática. En 2001, tras 11.8 años de seguimiento se 
habían incrementado las tasas de mortalidad en todos los grupos de pacientes excepto 
aquellos que tenían una epilepsia idiopática. A los 22 años de seguimiento, la tasa de 
mortalidad estandarizada fue de 2.55. La mortalidad está elevada incluso en aquellos 
pacientes en remisión prolongada. En todos los análisis realizados la  mortalidad es 
mayor durante los primeros años tras el diagnóstico. Este hecho está relacionado 
principalmente con las causas de la epilepsia (ictus, tumores cerebrales, infecciones del 
sistema nervioso), y no tanto a  la epilepsia en sí. Otras causas de mortalidad prematura 
son los estados epilépticos, accidentes, ahogamientos y el SUDEP (muerte súbita 
inesperada en pacientes con epilepsia).  
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En una cohorte de 3334 pacientes seguida durante 30 años en Austria, la causa de 
muerte más frecuente fue el cáncer, seguida de enfermedades cardiovasculares y 
cerebrovasculares. El 9% murió por causas externas (accidentes, ahogamientos) y el 7%  
por epilepsia directamente, como SUDEP o status epiléptico (Trinka et al., 2013). La 
revisión de la mortalidad a los 25 años de la cohorte  NGPSE, publicada recientemente 
y que incluyó 558 pacientes, mostró que sólo un  3% de las muertes  (6/189) fueron 
debidas a causas directamente relacionadas con la epilepsia (SUDEP o status epiléptico) 
(Keezer et al., 2016).  
 
El SUDEP es una muerte súbita, inesperada, presenciada o no,  que no es debida a 
traumatismo, ahogamiento, status epiléptico, u otras causas conocidas de muerte en un 
paciente con epilepsia, con o sin evidencia de una crisis previa (Devinsky, 2011; Nashef 
et al., 2012). El diagnóstico de certeza requiere el examen postmortem que excluya 
alguna causa secundaria. Si no se puede obtener se define el caso como probable 
SUDEP. Parece ser la principal causa de muerte directamente relacionada con la 
epilepsia en el mundo occidental (Tomson et al, 2008). La incidencia varía según la 
población estudiada. En pacientes con epilepsia recién diagnosticada es del 0,1 por 1000 
pacientes-año. En epilepsias crónicas es de 2-5 por 1000 personas-año y se eleva hasta 6 
por cada 1000 pacientes  y año en epilepsia refractaria  y 9 de cada 1000 candidatos a 
cirugía de epilepsia (Tomson et al., 2008). El riesgo de muerte súbita en pacientes con 
epilepsia crónica refractaria es unas 20 veces superior al de la población general 
(Shorvon et al., 2011). Es más frecuente en adultos jóvenes y adolescentes. Los factores 
de riesgo asociados son la presencia de crisis no controladas, especialmente si son 
tónico-clónicas generalizada y nocturnas, la duración prolongada de la epilepsia y el 
inicio antes de los 16 años de edad (Moshè et al., 2015). Aproximadamente el 80% de 
los casos presenciados están en elación con crisis (Laxer et al., 2014). Es por ello que la 
mejor manera de prevenir el SUDEP es el buen control de las crisis. Algunos datos 
preliminares sugieren que la incidencia de SUDEP disminuye tras el buen resultado de 
la cirugía de epilepsia (Jehi et al., 2010). Basados en el estudio MORTEMUS (Ryvlin et 
al., 2012), en el que analizaron los SUDEP ocurridos en unidades de monitorización de 
epilepsia, la supervisión  nocturna de los pacientes también puede ser una medida 
protectora, ya que la mayoría de muertes ocurrieron  por la noche cuando no hubo una 
adecuada supervisión  
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1.4.2 Epilepsia resistente a los fármacos antiepilépticos 
 
La ILAE define la epilepsia refractaria a los fármacos o epilepsia fármacorresistente 
como el fracaso de dos ensayos de fármacos antiepilépticos, en monoterapia o en 
combinación, que han sido bien tolerados, apropiadamente elegidos y empleados de 
forma adecuada,  para alcanzar una remisión prolongada de las crisis (Kwan et al., 
2010). Se considera remisión prolongada un periodo de un año, o en crisis muy 
ocasionales, un periodo de al menos el triple del tiempo entre crisis. Se deben descartar 
siempre las causas de falsa resistencia, como la presencia de crisis de origen psicógeno 
o eventos paroxísticos de otra naturaleza, mal cumplimento terapéutico, tratamiento 
inadecuados para el tipo de epilepsia, etc. 
 
La prevalencia elevada de la epilepsia y el hecho que alrededor del 30 % de pacientes se 
convertirán en refractarios, como se ha mencionado previamente, hacen que desde un 
punto de vista global, sean  muchos los pacientes en los que las crisis no se podrán 
controlar adecuadamente con tratamiento médico. Para comprender la magnitud del 
problema conviene señalar que este tipo de epilepsia es más frecuente en personas 
jóvenes, con una larga esperanza de vida. La refractariedad de las crisis supone para los 
pacientes una significativa morbilidad, desde el punto de vista neurológico, psicológico, 
laboral y social. Son pacientes con riesgo más elevado de muerte prematura (como se ha 
explicado previamente), presentan reducción de la calidad de vida, existe mayor número 
de accidentes y traumatismos, tienen estigma y sufren disfunción psicosocial  (Lawn et 
al., 2004; McCagh et al., 2009). La epilepsia  también presenta complicaciones a nivel 
cognitivo,  debidas a las propias crisis, las lesiones subyacentes, efectos  adversos de los 
fármacos, por causa multifactorial, etc. (Carreño et al, 2008). En un estudio de 
evaluación prequirúrgica realizado en 17 pacientes jóvenes, se estimó que algunos de 
ellos tendrían más de 4000 crisis epilépticas a lo largo de su vida (Juhász et al., 2000).  
 
  Para estos pacientes, la probabilidad de quedar libre de crisis desciende 
proporcionalmente al número de fármacos empleados, (Kwan et al., 2000; Brodie  et al, 
2012). Aunque los pacientes con epilepsia refractaria pueden pasar por períodos de 
remisión, son muy frecuentes las recurrencias de las crisis, adquiriendo un curso 
fluctuante o un patrón “remitente-recurrente” (Choi et al., 2008; Berg  et al., 2009). Así, 
en una cohorte de pacientes con epilepsia refractaria,  un 5% alcanzó una remisión 
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mayor a un año, pero el 71% de éstos, recurrieron en los 5 años de seguimiento 
(Callaghan et al., 2011). Este patrón “remitente-recurrente” podría explicar en parte el 
retraso en la derivación de pacientes a Unidades de Cirugía de Epilepsia (Shorvon, 
2007). La historia natural de la epilepsia refractaria puede ser variable, ya que puede 
darse al inicio una farmacorresistencia para alcanzar una remisión más tardía (Sillanpää 
et al., 2006). También puede darse el caso contrario: existir una buena respuesta inicial 
para después recurrir y convertirse entonces en refractaria. 
 
El objetivo del tratamiento de los pacientes con epilepsia es la libertad de crisis, que es 
el parámetro que más determina la calidad de vida.  Gowers, en 1881, reportó que el 
70% de sus pacientes quedaban libres de crisis durante al menos un año cuando eran 
tratados con bromuro por primera vez.  Actualmente disponemos de muchos fármacos 
antiepilépticos, algunos clásicos, otros nuevos. Aunque han representado un avance en 
cuanto a variedad, disponibilidad, mecanismos de acción, vías de administración,  y 
tolerabilidad, seguimos teniendo un porcentaje no muy diferente al que Gowers reportó 
de pacientes fármacorresistentes, por lo que ha sido necesario buscar otras alternativas 
terapéuticas. Entre ellas destaca, por encima de todas, la cirugía de la epilepsia (Wiebe 
et al., 2001). Por ello, la derivación de los pacientes  a Unidades de Cirugía de Epilepsia 
no debería demorarse una vez  comprobada la refractariedad de la enfermedad  la luz de 
la definición de la ILAE (Jobst et al., 2015). El retraso en la derivación aumenta el 
impacto negativo de la epilepsia en las poblaciones y reduce la calidad de vida en los 
individuos (Laxer et al., 2014). Existen  estudios que muestran que el resultado 
quirúrgico es mejor cuando el tiempo de evolución de la epilepsia es menor, tanto en 
epilepsia frontal (Simatathien et al., 2013), como en epilepsia del lóbulo temporal 
(Meguins et al., 2015).  
 
En un estudio de seguimiento mediante entrevista telefónica de 84 pacientes a los que se 
había monitorizado para una eventual cirugía pero finalmente ésta no se realizó, 4 
pacientes había fallecido, presumiblemente por SUDEP, 10 pacientes estaban libres de 
crisis y el resto continuaba presentando crisis. El 70% creyó que su estado de salud era 
similar al que tenían  en el momento de la monitorización, concluyendo que está 
información podía ser utilizada para el consejo médico de los pacientes (Carreño et al., 
2011). La cirugía, incluso en epilepsias no lesionales y extratemporales,  muestra una 
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tasa de éxito superior al tratamiento médico (Wiebe et al., 2001; Engel et al., 2012, 
West et al., 2015).  
 
Para aquellos pacientes con epilepsias resistentes a los fármacos a los que por diversos 
motivos no se les pueda realizar una cirugía resectiva, existen otras alternativas 
terapéuticas como las técnicas de neuroestimulación. Entre ellas, la más extendida es la  
estimulación del nervio vago, con la cual un  50% de los pacientes aproximadamente 
consiguen una mejoría en la frecuencia de crisis igual o mayor al 50% (Englot  et al., 
2011). Otras técnicas de neuroestimulación, como la estimulación cerebral profunda 
(talámica o hipocampal)  la estimulación cortical y otros dispositivos  están en fase de 
experimentación y desarrollo, y no se dispone de información definitiva (Sprengers et 
al., 2014).  Existen otras técnicas de  estimulación cerebral que ya están aprobadas. En 
2013 se aprobó en Estados Unidos el Neuropace, un sistema  de neuroestimulación que 
actúan en respuesta a las descargas epileptiformes. En Estados Unidos está indicada   
para la epilepsia parcial refractaria.  Los  ensayos clínicos  controlados  demostraron, 
utilizando este sistema,  una reducción de crisis del 44% al año y del 53% a los dos años 
(Hech et al., 2014).  Disponemos de datos  a largo plazo, en el cual se reportan mejorías 
de hasta el 69% de reducción de crisis  a los 5 años  (Bergey et al., 2015). La 
estimulación directa del núcleo anterior del tálamo está aprobada en Europa y Canadá, 
con datos de reducción de crisis del 40% en el grupo sometido a estimulación versus del 
14% en el grupo control (Fisher  et al., 2010).  
 
La dieta cetogénica, que se basa en sustituir los hidratos de carbono de la dieta por  
lípidos ha mostrado un efecto favorable en las crisis, especialmente en niños. Una 
revisión Cochrane concluyó que era una alternativa terapéutica beneficiosa, siendo el 
tratamiento de elección en algunas epilepsias concretas como la epilepsia asociada al 
déficit del complejo piruvato deshidrogenasas y en el déficit del transportador de  
glucosa (GLUT-1) (Kossoff et al., 2009). 
 
En conclusión, la epilepsia refractaria es un problema de gran magnitud epidemiológica 
por su frecuencia, y  supone un gran impacto negativo para los pacientes, por lo que se 
hace necesario seguir investigando en todas las áreas terapéuticas para que los pacientes 
puedan quedar libres de crisis. 
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1.5.  Epilepsia por sobresalto (Startle Epilepsy) 
 
Existe un conjunto de trastornos del movimiento que están inducidos por estímulos 
bruscos e inesperados, y que se conocen como Síndromes por sobresalto (Startle 
syndromes).  El reflejo de sobresalto fisiológico consiste en una respuesta muscular 
flexora generalizada, con un reclutamiento de diversos músculos en dirección 
rostrocaudal. Hay evidencia  de que este reflejo se origina en la región caudal del tronco 
del encéfalo, y se ha propuesto que el reflejo de sobresalto tiene la  siguiente secuencia: 
nervio auditivo, núcleo ventral coclear, nucleus reticularis pontis caudalis, neuronas 
motoras del tronco cerebral y médula espinal.  (Dreissen et al., 2012). Esta primera 
parte es muy constante en los  individuos. La segunda parte del reflejo es la que se 
orienta hacia el estímulo, tras un periodo de latencia, e incluye ajustes corporales y 
componentes emocionales y conductuales y es mucho más variable entre los individuos 
(Wilkins et al., 1986). 
 
Entre los síndromes por sobresalto se encuentra la Epilepsia por Sobresalto. Está 
incluida dentro del grupo de las Epilepsias Reflejas, que son un grupo de epilepsias 
reconocidas específicamente en la clasificación de la ILAE (Engel et al., 2001), y se 
caracterizan porque cursan con crisis desencadenadas por un estímulo específico, que 
puede ser motor, sensorial o cognitivo. Son crisis reflejas, a diferencia de las que tiene 
la gran mayoría de los pacientes epilépticos, que son espontáneas o no provocadas por 
un factor específico. Las epilepsias reflejas incluyen la Epilepsia Occipital Idiopática 
Fotosensible, la Epilepsia Primaria de la Lectura,  la Epilepsia por Sobresalto y otras 
Epilepsias Sensitivas Visuales (Engel et al., 2001). La presencia de crisis reflejas 
repetidas es también un criterio diagnóstico de epilepsia en la última definición 
operativa de la ILAE (Fisher et al., 2014).  El caso más típico y conocido de crisis 
refleja es el fenómeno de la fotosensibilidad, pero existen muchos otros factores 
desencadenantes: música, lectura, estímulos somatosensoriales, etc. Estos 
desencadenantes  ofrecen la oportunidad de estudiar las estructuras cerebrales 
involucradas en la generación de las crisis.  
 
La epilepsia por sobresalto es un tipo de epilepsia refleja, cuyas  crisis están 
desencadenas por un estímulo brusco e inesperado; generalmente suele ser un estímulo 
auditivo, pero hasta en un 50% de los casos el estímulo puede ser también visual o 
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somatosensorial (Rosenow et al., 2000). Todos estos estímulos producen una respuesta 
de sobresalto exagerada, que evoluciona hacia una crisis. La epilepsia por sobresalto es 
un tipo de epilepsia poco frecuente. Fue inicialmente descrita en 1955 (Alajouanine et 
al.). En la gran mayoría de los casos publicados en la literatura, los pacientes con 
epilepsia por sobresalto tienen lesiones cerebrales extensas (vasculares, malformaciones 
del desarrollo cortical, lesiones inflamatorias, etc.), pero otros tipos de epilepsia pueden 
cursar con crisis por sobresalto. Algunos ejemplos son el síndrome de Lennox-Gastaut, 
la epilepsia en el síndrome de Down o las displasias corticales (Agulia et al., 1984; 
Saenz-Lope et al., 1984; Manford et al., 1996; Tibussek et al., 2006; Rosenow et al., 
2000).  En una pequeña proporción de pacientes no es posible encontrar la causa a pesar 
de un estudio completo.  
 
La semiología ictal de este tipo de crisis se caracteriza por una corta duración (<30s). 
Son tónicas axiales, y a menudo se acompañan de fenómenos autonómicos. También se 
han descrito otros tipos de crisis (Tibussek et al., 2006; Yang et al., 2010). 
Generalmente se produce un fenómeno de habituación, ya que si el estímulo se presenta 
repetidamente deja de producir las crisis. El EEG ictal suele mostrar  una descarga en la 
región central, seguida por un aplanamiento generalizado o actividad rítmica de bajo 
voltaje que se propaga hacia las regiones frontales y parietales. También puede ser 
normal, dificultando la localización. Las crisis pueden ser muy frecuentes a lo largo del 
día. Estas crisis tienen efectos muy incapacitantes, ya que con frecuencia ocasionan 
caídas y lesiones. La gran mayoría de pacientes son refractarios al tratamiento 
farmacológico (Manford et al., 1996). La cirugía se ha realizado en algunos  pacientes, 
pero existe gran dificultad en localizar la región epileptogénica (Palmini et al., 2005). 
 
Se conoce poco sobre los mecanismos y estructuras cerebrales involucradas en la 
generación de las crisis por sobresalto. Las crisis se podrían producir por una respuesta 
de sobresalto exagerada, debido a una actividad anormal en el nucleo reticularis pontis 
caudalis, que aumentaría el feedback propioceptivo hacia un córtex hiperexcitable, 
provocando la crisis (Bancaud et al., 1975; Chauvel et al., 1992). Los pocos estudios 
disponibles incluyen pocos pacientes o son incluso de casos aislados. Algunos autores, 
utilizando electrodos intracraneales han sugerido la participación del área motora 
suplementaria (AMS) (Bancaud et al., 1968; Oguni et al., 1998; Serles et al., 1999; 
Nolan et al., 2005; Job et al., 2014). Esta hipótesis también se basa en el parecido que 
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tiene la semiología de estas crisis con las que se originan en el AMS.  Otros autores han 
propuesto el córtex motor y promotor (incluyendo el AMS) como origen de estas crisis 
(Chauvel et al, 1992). Utilizando monitorización invasiva con 
estereoelectroencefalografía se ha  propuesto también un rol importante del giro 
cingulado (Ciurea et al., 2015). En este último estudio, se realizó una resección de la 
región frontal mesial preservando el AMS, y quedando el paciente libre de crisis, 
proponiendo sus autores que  en las redes neuronales involucradas en la  generación de 
estas crisis podrían participar también regiones frontales mesiales situadas por delante 
del AMS.  
 
Finalmente, utilizando técnicas de neuroimagen funcional (PET y MEG) en un paciente, 
se sugería la participación de los giros  precentrales, el precuneus, y ambos lóbulos 
paracentrales (Saeki et al., 2009). Del mismo modo, en otro estudio de cuatro pacientes 
con epilepsia por sobresalto que no tenían ninguna lesión visible en la RM, mediante 
MEG se observó actividad en las regiones frontales, fronto-parietales y frontocentrales, 
cercana al cíngulo y al AMS (García-Morales  et al., 2009). Por ello vemos cómo en los 
trabajos más recientes se sugiere que puede existir una red neuronal que esté 
involucrada en la generación de las crisis por sobresalto. No existen más estudios que 
utilicen la neuroimagen funcional multimodal para profundizar en esta red neuronal. 
 
 
1.6. Cirugía Funcional de la Epilepsia 
 
El tratamiento de elección de los pacientes que cumplen los criterios de una epilepsia 
focal refractaria es la cirugía de epilepsia. Estos pacientes, y especialmente si  presentan 
un síndrome epiléptico quirúrgicamente remediable, como esclerosis del hipocampo u 
otras lesiones resecables,  deben ser derivados para ser evaluados en una Unidad de 
Cirugía de Epilepsia.  La derivación debe realizarse de forma precoz, una vez se 
constata la refractariedad, porque se tiene cada vez más evidencia que cuanto más corta 
sea la duración de la epilepsia, más probabilidad de éxito de la cirugía y menos 
complicaciones. El tratamiento quirúrgico ha demostrado su eficacia en ensayos clínicos 
controlados y randomizados (Wiebe et al., 2001; Engel et al., 2012) y en largas series 
de pacientes quirúrgicos, tanto de  epilepsia temporal como extratemporal, obteniendo 
unas tasas de remisión completa generales de alrededor del 45% al 74% a largo plazo 
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(Téllez-Centeno et al., 2010). El ensayo de Wiebe y colaboradores (epilepsia temporal) 
alcanzó una tasa de libertad de crisis del 58% en los pacientes operados, mientras que en 
los que continuaron el tratamiento médico fue solo del 8% al año de seguimiento. En el 
ensayo de Engel et al.  (2012), se randomizaron 15 pacientes con epilepsia temporal con 
una duración de la epilepsia inferior a dos años que recibieron tratamiento quirúrgico 
(resección temporal anteromedial), y se compararon con 23 pacientes que recibieron 
FAES.  El 73% del grupo quirúrgico quedó sin crisis respecto al 0% del grupo no 
quirúrgico, mejorando también la calidad  de vida tras un seguimiento de dos años, 
concluyendo que la cirugía precoz es más efectiva que el tratamiento médico.  
 
Las numerosas series de  pacientes intervenidos también han demostrado la eficacia del 
tratamiento quirúrgico, especialmente en la epilepsia temporal. En ésta, del 60% al 80% 
de los  pacientes quedan libre de crisis a largo plazo si hay lesión en la RM (llamada 
también epilepsia lesional), y del 40 al 70% si no hay lesión (Broodbeck et al., 2010). 
En la epilepsia extratemporal, el pronóstico no es tan bueno, alrededor del  40 al 60%, y 
siempre son peores los resultados cunado la epilepsia es no lesional. (Téllez-Centeno et 
al., 2010). 
 
La cirugía de epilepsia  tiene el objetivo de resecar o desconectar el área cerebral 
involucrada en la generación de las crisis, preservando el córtex funcionalmente 
elocuente (Rosenow and Lüders, 2001). Esta área es conocida como región o zona 
epileptogénica (ZE). Para que la cirugía tenga éxito, es decisivo que podamos localizar 
con la mayor precisión posible  la ZE. Como no disponemos de ninguna prueba que por 
sí misma y en todos los casos sea capaz de determinar la localización exacta de la ZE,  
es necesario realizar una evaluación prequirúrgica completa, que incluye un conjunto de 
exploraciones que son complementarias entre sí y que hay que correlacionar entre ellas. 
Esta evaluación además nos debe ayudar a predecir posibles déficits neurológicos y/o 
neuropsicológicos que pudieran derivarse de la cirugía.  
 
 
1.6.1. Evaluación prequirúrgica 
 
La evaluación  prequirúrgica es el proceso por el que decidimos si un paciente con 
epilepsia focal refractaria a los fármacos es un buen candidato a cirugía funcional de su 
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epilepsia. El candidato ideal para la cirugía de epilepsia es aquel paciente con epilepsia 
focal refractaria, que tiene crisis incapacitantes, cuya eliminación suponga una mejora 
significativa de su calidad de vida, y en el que el balance riesgo-beneficio de la cirugía 
sea favorable. El objetivo de la evaluación prequirúrgica debe ser comprobar que haya 
una ZE única, localizarla con precisión, determinar si es resecable y delimitar la 
resección quirúrgica (Donaire, 2011) Podríamos separarla en dos escalones de 
complejidad. Uno más estándar que se suele practicar en todos los pacientes, y un 
segundo nivel, mucho más complejo e individualizado según el tipo de paciente y 
hallazgos en las pruebas realizadas.  La evaluación prequirúrgica estándar incluye los 
siguientes procedimientos:  
 
1.6.1.1 Anamnesis y exploración neurológica: tiene el objetivo de establecer una 
hipótesis diagnóstica, confirmar la existencia de una epilepsia refractaria, y seleccionar 
al paciente como posible candidato a una eventual cirugía de epilepsia. 
 
1.6.1.2. Vídeo-electroencefalograma de superficie: Es obligatorio realizar a todos los 
pacientes una monitorización prolongada mediante video-encefalograma (VEEG) de 
superficie. El objetivo de esta monitorización es registrar la actividad epileptiforme ictal 
e interictal, así como recoger la semiología exacta de las crisis, ya que en muchas 
ocasiones la anamnesis no es del todo fiable. Con la monitorización VEEG obtenemos 
en primer lugar una confirmación del diagnóstico, descartando otras posibilidades, 
como epilepsias generalizadas, crisis de origen psicógeno, parasomnias, etc. La 
actividad epileptiforme interictal registrada por el VEEG nos informa de la zona 
irritativa (definida como el área de tejido cerebral que genera las descargas interictales) 
y tiene alto valor localizador en la epilepsia temporal mesial  (di Genaro et al., 2003), 
En el caso de epilepsias extratemporales disminuye su valor localizador. La actividad 
ictal registrada por el VEEG  nos señala la zona de inicio ictal. La zona de inicio ictal es 
el área cerebral desde la que se originan  las crisis (Rosenow and Lüders, 2001). En 
general, y de nuevo, suele ser fácil localizar el patrón de inicio ictal en la epilepsia 
temporal mesial, ya que en más del 80% de los casos aparece una actividad rítmica en 
rango theta en la región temporal (Foldvary et al., 2001). Y, una vez más, en la epilepsia 
extratemporal, el VEEG ictal suele ser menos informativo, debido a la inaccesibilidad 
de algunas regiones, especialmente del lóbulo frontal, o a la rápida propagación de las 
crisis. El VEEG, al ser un registro de superficie,  tiene la limitación de su resolución 
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espacial, mostrando áreas que suelen ser más extensas que la zona de inicio ictal. Se 
requiere un área mínima de 6 cm
2
 para que la actividad epileptiforme generada en el 
córtex sea detectable mediante el EEG de superficie Estas limitaciones hacen que sea 
del todo necesario la correlación con el resto de estudios realizados en la evaluación 
prequirúrgica. 
 
1.6.1.2. Resonancia magnética cerebral estructural.  Tiene por objeto identificar la  
lesión epileptogénica susceptible de ser resecada quirúrgicamente. Debe realizarse el 
protocolo específico de epilepsia indicado en las diferentes guías disponibles y, si es 
posible, con una máquina  de alto campo (3 Teslas). También es importante que sea 
evaluada por un neurorradiólogo experto en epilepsia. Cuando se cumplen estas 
premisas, se aumenta considerablemente la sensibilidad de la técnica y se ha llegado a 
encontrar lesiones hasta en un 85% de los estudios considerados previamente como 
normales (von Oertzen et al., 2002; Duncan et al., 2002), A pesar de todo ello, entre un 
20 y un 40% de pacientes no presentan una lesión evidente en la RM (Tellez-Centeno et 
al., 2010). El hallazgo de una lesión potencialmente epiléptogénica tiene un gran valor, 
y es un marcador de buen pronóstico tras la cirugía (Lee et al., 2005). La cirugía de 
epilepsia no  lesional, es decir, en pacientes con una RM cerebral normal  se ha 
convertido en el gran reto para los epileptólogos, y en los últimos años han aumentado 
el número de este tipo de cirugías (Lehi et al., 2015). Las principales lesiones 
susceptibles de resección que podemos encontrar en la RM son fundamentalmente la 
esclerosis del hipocampo, las malformaciones del desarrollo cortical, (especialmente las 
displasias corticales), las malformaciones vasculares (p.ej, malformaciones arterio-
venosas, cavernomas),  y los tumores. 
 
En los últimos años se han desarrollado nuevas técnicas de RM para tratar de identificar 
lesiones sutiles en pacientes en los que la RM no muestra anomalías. Son ejemplos de 
ello la espectroscopia, volumetría del hipocampo (Duncan et al, 2010, Jackson et al, 
2011). Las técnicas de difusión y tractografía  pueden ayudar a minimizar déficits 
neurológicos posquirúrgicos estudiando los tractos de sustancia blanca situados en la 
vecindad de las lesiones o áreas a resecar (Radhakrishnan et al, 2011). 
 
1.6.1.4. Evaluación neuropsicológica: el análisis  del estado cognitivo de los pacientes 
ayuda a  identificar déficits de memoria verbal o visual, lenguaje, agnosias, etc.,  a 
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lateralizar o incluso a localizar la epilepsia y a predecir posibles déficits 
postquirúrgicos. 
 
1.6.1.5. Evaluación psiquiátrica: investiga posibles patologías psiquiátricas que  
influyan en el pronóstico, o que afecten a la  de calidad de vida, etc. 
 
 
Esta evaluación  básica, se complementa de modo individualizado en cada paciente con 
técnicas más complejas que incluyen sobre todo la neuroimagen funcional multimodal y 
la evaluación neurofisiológica invasiva. 
 
1.6.1.6. Neuroimagen funcional. Son técnicas que nos permiten detectar de forma 
dinámica la ZE o a localizar áreas cerebrales funcionalmente elocuentes y que cuya 
resección convendría evitar para no producir déficits neurológicos. Las principales son:  
 
1.6.1.6.1 SPECT ictal/SISCOM: Si durante la monitorización el paciente presenta una 
crisis, se le inyecta un radioisótopo (
99m
Tc-HMPAO) para obtener un SPECT ictal. El 
SPECT cerebral con 
99m
Tc-HMPAO es una exploración que permite conocer la 
distribución del flujo sanguíneo cerebral en el momento de la inyección del trazador. 
Durante una crisis se aprecia una hipercaptación del trazador en la región donde se 
inicia la crisis debido al aumento del metabolismo en esa región. Posteriormente, la 
imagen del SPECT que resulta de la sustracción del SPECT interictal del SPECT ictal 
se fusiona con la RM mediante la técnica llamada SISCOM, con lo que se mejora la 
localización del foco epileptógeno (O’ Brien et al., 1999; O’ Brien et al., 2000).   
 
Esta técnica fue la primera en utilizar una aproximación multimodal, ya que combinaba 
en una misma imagen el SPECT ictal e interictal con la RM del paciente, y demostró su 
superioridad en la localización de la ZE respecto al SPECT ictal aislado (O’Brian et al., 
1998; So et al.,, 2012). Las principales indicaciones del SISCOM son: a) la ausencia de 
lesión en la RM; b) la discordancia entre otras exploraciones; c) la presencia de 
patología dual en la RM estructural; d) la epilepsia extratemporal en general; e) la 
presencia de  malformaciones del desarrollo cortical, ya que en estas lesiones, el 
SISCOM puede ayudar a delimitar de forma más  circunscrita la zona de inicio de crisis 
en el territorio displásico, a la vez que permite detectar actividad ictal en displasias 
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corticales inapreciables o que se visualizan de forma muy sutil en la RM.  O’Brien et al. 
(2004) demostraron que el SISCOM localizó la zona ictal en 19 de 22 pacientes con 
displasias (86%) y en 8 de 10 casos con RM normal)- f) epilepsia pediátrica; y, g) como 
guía para la colocación de electrodos intracraneales (Setoain, 2014). 
 
1.6.1.6.2. Tomografía por emission de positrons  (PET cerebral): Esta técnica se utiliza 
en epilepsia desde la década de los 80 (Spencer, 1994). Mediante esta exploración se 
puede cuantificar la captación cerebral de diversos sustratos metabólicos. De éstos, el 
más utilizado en epilepsia es el 2-deoxi-2[18F]fluoro-d-glucosa (FDG), que permite 
obtener imágenes de la utilización de la glucosa en el cerebro.  
 
En los pacientes con epilepsia temporal mesial el PET muestra una disminución en la 
utilización de glucosa en esta región en un 85% de los casos aproximadamente. Sin 
embargo, la combinación  de la monitorización VEEG de superficie con la RM, ha 
hecho que no sea, en la mayoría de los casos de epilepsia temporal mesial, necesario 
realizar esta prueba. La sensibilidad de la PET en la epilepsia extratemporal oscila del 
45 al 92% (Desai et al., 2013),  y tiene un rendimiento especial en los pacientes sin 
lesión en la RM. En éstos, el PET aporta datos importantes para la localización de la 
ZE, ya que puede ser la única exploración que confirme los hallazgos del VEEG,  y 
sirve de guía para la colocación de electrodos intracraneales, cuando es necesario. Sin 
embargo, el PET suele mostrar  áreas de hipometabolismo de  la glucosa más extensas 
que la ZE,  y es un marcador de la zona de déficit funcional, definida como el área del 
córtex que es funcionalmente anormal en el periodo interictal (Rosenow, 2001). Esta 
mayor extensión de las zonas hipometabólicas también puede deberse a la presencia de 
redes neuronales implicadas en la epilepsia, que van más allá de la zona de inicio ictal, 
como se mencionará más adelante. 
  
Las principales indicaciones del PET en epilepsia son: a) pacientes sin lesión en la RM 
estructural; b) pacientes con datos discordantes de otras técnicas; c) pacientes con 
alteraciones bilaterales; d) epilepsia extratemporal; f) presencia patología dual; y e) 
como guía para la colocación de electrodos intracraneales. El PET es especialmente 
valioso en niños, sobretodo en edades tempranas en las que las lesiones pueden no 
detectarse todavía en la RM estructural debido al proceso de mielinización cerebral.  
.   
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A modo de resumen, el PET aporta información adicional en la localización de la ZE en 
dos tercios de los casos, afecta la decisión quirúrgica en 50-70% y es decisiva en la 
menos el 16% de los casos (Setoain et al.,  2014; Ollenberger et al., 2005). 
 
1.6.1.6.3. RM funcional corregistrada con EEG (RMf-EEG): En los últimos años se ha 
desarrollado una nueva técnica de neuroimagen funcional, la RMf-EEG. Esta 
herramienta permite determinar los cambios hemodinámicos y  metabólicos que se 
producen durante la activación neuronal. La RMf se adquiere de forma simultánea  con 
el EEG, de forma que se obtienen al mismo tiempo anormalidades en el EEG junto con 
cambios hemodinámicos asociados temporalmente a la generación de descargas 
epileptiformes ictales o interictales. La detección de zonas asociadas a cambio de señal 
BOLD (cambios de señal dependientes del nivel de oxígeno) durante la generación de 
puntas o crisis ayuda a localizar la región epileptógena, como se ha demostrado en 
diversos trabajos realizados en nuestra Unidad de Epilepsia, y en los estudios de otros 
autores.  En ellos, la activación mostrada por la RMf-EEG se correlacionó con el inicio 
ictal si se comparaba con la monitorización con EEG invasivo, y la resección completa 
del área activada mostrada por la RMf-EEG se correlacionó con la libertad de crisis tras 
la cirugía. (Donaire et al, 2009; Donaire et al., 2013; Donaire et al., 2013).  La RMf-
EEG tiene una sensibilidad media del 57% para detectar un cambio de señal BOLD 
relacionado con la actividad epiléptica (Donaire et al., 2013). Esta sensibilidad es mayor 
en la epilepsia del lóbulo temporal, que alcanza hasta el 80%. La RMf-EEG estaría 
indicada en: a) pacientes sin lesión en la RM; b) como guía para la colocación de 
electrodos invasivos; c) en pacientes con sospecha de epilepsia multifocal  o con 
sincronía bilateral secundaria; d) para tratar de determinar el origen  preciso de las 
descargas (Donaire, 2013).  
En la actualidad, en aras de poder visualizar la red epiléptica de los pacientes con 
epilepsia fármacorresistente, y no sólo los generadores corticales de la actividad ictal e 
interictal, existe una línea de investigación dirigida al estudio de la conectividad 
funcional en pacientes con epilepsia focal mediante el análisis de componentes 
independientes (ICA) de la actividad intercrítica. Para realizar este estudio únicamente 
se solicita a los pacientes que permanezcan inmóviles en la resonancia magnética, con 
los ojos cerrados, sin realizar ninguna tarea específica, mientras se adquieren imágenes 
de RMf. El análisis ICA separa aquellos vóxeles que siguen una misma serie temporal a 
lo largo del tiempo dando lugar a mapas de activación, espacialmente independientes, 
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que se corresponden con las redes de reposo cerebral establecidas y, en el caso de los 
pacientes epilépticos, con la red epileptogénica. Al ser una técnica de análisis 
multivariante, que determina las distintas redes a partir de la propia  información 
contenida en las imágenes de la RMf, no requiere información previa sobre la 
localización de la potencial zona epileptogénica y, por tanto, no requiere de la 
adquisición de EEG durante la RMf. Los resultados preliminares muestran que los 
mapas de activación relacionados con la actividad epiléptica intercrítica coinciden con  
la zona de inicio ictal y con las regiones implicadas en la  propagación de las crisis 
determinadas mediante técnicas de EEG-invasivo y/o técnicas de neuroimagen 
funcional (PET o SPECT-ictal/SISCOM). Por esta razón, el análisis ICA constituye una 
de las técnicas de neuroimagen más prometedoras para mejorar nuestro conocimiento 
sobre la fisiopatología de la epilepsia, para mejorar la localización de la zona 
epileptogénica y poder realizar cirugías más precisas y efectivas.  
 
 
1.6.1.7. RM funcional. Test de Wada. Estimulación cortical: son  estudios  destinados a 
detectar o predecir posibles secuelas de la cirugía y a minimizarlas en lo posible, 
delimitando el área a resecar. La RM funcional del lenguaje, y de  tareas motoras o 
sensitivas están bien estandarizadas y son ampliamente utilizadas para identificar las 
áreas elocuentes o para lateralizar la dominancia (Petrella et al., 2006; Kesavadas et al., 
2007). Los estudios de lateralización de lenguaje mediante RMf han mostrado un grado 
de concordancia respecto al test de Wada de un 80-90% (Binder et al., 2002; Bizzi et 
al., 2008). La RMf de memoria también está siendo utilizada para predecir el curso 
postquirúrgico en pacientes que van a ser sometidos a una resección temporal (Powell et 
al., 2008). Sin embargo por ahora no está aclarado su valor clínico en la toma de 
decisiones quirúrgicas, debido entre otras cosas a la variedad de paradigmas utilizados 
en los diferentes centros.  
 
1.6.1.8. Monitorización vídeo-EEG invasiva: A pesar de todas las técnicas descritas 
anteriormente, en ocasiones no se logra determinar con exactitud la ZE, o ésta se sitúa 
cerca de áreas corticales funcionalmente elocuentes (p.ej, áreas del lenguaje, de Broca o 
Wernicke, áreas motora y sensitiva primaria, etc.). Estas situaciones obligan a realizar 
una monitorización vídeo EEG invasiva, con electrodos subdurales o de profundidad. 
Por lo tanto ese estudio se precisa cuando no ha sido posible identificar con  precisión la 
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ZE pero existe una hipótesis firme sobre su posible localización. Los pacientes con RM 
estructural sin una lesión epileptogénica, los pacientes con patología dual, incluyendo 
esclerosis mesial temporal bilateral, aquellos con resultados discordantes de otras 
exploraciones  y los pacientes con lesiones cercanas a áreas elocuentes suelen ser los 
candidatos a monitorización invasiva (Rathore et al., 2014). Esta evaluación permite, si 
la hipótesis previa es correcta, localizar con mayor precisión la ZE, así como mapear la 
función neurológica de las áreas corticales involucradas para tratar de delimitar al 
máximo la resección, evitando secuelas postquirúrgicas.  Es de crucial importancia que 
la hipótesis de trabajo sea correcta, dada la limitación espacial de registro que tiene este 
tipo de evaluación: sólo es capaz de dar información de un área muy concreta del 
cerebro (aquella que ha sido adecuadamente cubierta por los electrodos). Otras 
limitaciones de esta monitorización incluyen su agresividad, ya que no está exenta de 
complicaciones (infecciones e hemorragias intracraneales principalmente) así como la 
limitada accesibilidad (debido a su elevada complejidad y coste sólo pueden realizarla 
centros seleccionados) Es por ello que se están realizando tantos esfuerzos en la 
investigación de nuevas técnicas o combinaciones de ellas, que permitan mejorar la 
localización precisa de la ZE sin necesidad de recurrir a la implantación de electrodos 
invasivos. La monitorización neurofisiológica con electrodos intracraneal está todavía 
considerada como el gold standard en la localización de la ZE (Blont et al., 2008). 
 
 
1.7. Neuroimagen funcional multimodal en el estudio de la epilepsia focal 
 
1.7.1 Neuroimagen funcional multimodal en la evaluación prequirúrgica 
 
Existe el consenso entre muchos autores que el uso combinado de las técnicas de 
neuroimagen mejora la precisión en la localización de la ZE (Knowlton et al., 2008). 
Así, se ha ido extendiendo el concepto de multimodalidad en la evaluación de la cirugía 
de epilepsia. La concordancia entre varias exploraciones mejora la detección de lesiones 
epileptogénicas, permite guiar la planificación de la monitorización con electrodos 
intracraneales y puede hacer candidatos quirúrgicos a un número mayor de pacientes. 
En un estudio de 2011, sin una aproximación  multimodal, el 36 % de los pacientes que 
fueron intervenidos no habrían sido candidatos a cirugía (Seo et al., 2011). En este 
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mismo estudio, además, la neuroimagen multimodal permitió reducir el tamaño de la 
craniotomía y el número de electrodos subdurales implantados. 
  
La aproximación multimodal tiene dos vertientes. En primer lugar, la comparación entre 
las técnicas no invasivas en la localización de la ZE. Una elevada concordancia entre 
ellas aumenta el éxito de la cirugía. La segunda vertiente consiste en la fusión de las 
distintas exploraciones en una sola imagen. Por ello, se han ido diseñando 
combinaciones y corregistros entre las diversas técnicas disponibles, con el fin de 
mejorar el rendimiento de cada una de ellas por separado, aprovechando su 
complementariedad. Mediante softwares informáticos se logra fusionar imágenes de las 
diferentes modalidades, para obtener un corregistro con una sola imagen más precisa. 
Los estudios recientes en este sentido sugieren que la proyección de imagen multimodal 
ayuda a garantizar la máxima  precisión en la localización de la potencial ZE, 
especialmente en los niños (Kurian et al., 2007; Murphy et al., 2004; Seo et al., 2011). 
Estos avances han permitido elaborar mejores hipótesis y han servido como guía para la 
colocación  posterior de electrodos intacraneales, y en algunos casos para reducir el uso 
de la monitorización invasiva. Según algunos autores, los avances en neuroimagen han 
permitido reducir el uso de esta monitorización invasiva en aproximadamente un  25% 
de los casos (Faught et al., 2008). 
 
Son diversas las combinaciones de técnicas utilizadas. La primera fue el SISCOM, 
descrito más arriba, en la que se fusionan las imágenes de la RM estructural, el SPECT 
inicial y el interictal sustraídos, para tratar de mostrar el área de inicio ictal (O'Brien et 
al., 1998 y 2000). Otro ejemplo muy ilustrativo es la RMf-EEG, que logra mostrar de 
forma precisa qué áreas corticales son las responsables de la generación de descargas 
y/o crisis epilépticas (Donaire et al., 2013). 
  
El corregistro PET/RM  se viene utilizando desde 2004 aproximadamente, y cada vez 
son más los grupos de investigación que lo realizan. Este corregistro aumenta la 
capacidad de detección de lesiones sutiles, que no han sido visualizadas en la imagen 
convencional. También ayuda a precisar mejor la localización anatómica de dichas 
lesiones Encontramos varios ejemplos en la literatura: El primer estudio publicado en 
pacientes estudiados con esta técnica, en 2004 (Murphy et al.), obtuvo una tasa de éxito 
tras la cirugía del 86%.  Un estudio en pacientes con esclerosis tuberosa que comparó el 
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corregistro PET/RM con la RM con DTI, permitió distinguir los túberes epileptogénicos 
de los que no lo eran (Chandra et al., 2006).  En un estudio posterior, también en 
pacientes con esclerosis tuberosa, el uso conjunto de PET/RM y MEG permitió localizar 
la ZE en pacientes que a los que previamente se había desestimado la opción quirúrgica, 
con una tasa de libertad de crisis del 67%  tras 4 años de seguimiento medio (Wu et al., 
2010).  Este corregistro también se ha utilizado en otro tipo de lesiones epileptógenas, 
como las displasias corticales. Salamon et al. (2008) pudieron identificar un mayor 
número de displasias corticales en aquellos pacientes a los que se les realizó este 
corregistro alcanzando  mejores resultados quirúrgicos, y con menos necesidad de 
utilización de electrodos invasivos. Además, el corregistro permitió a los investigadores 
una planificación quirúrgica más precisa porque pudieron identificar mejor los bordes 
de las lesiones. Este corregistro fue especialmente importante en pacientes con 
resultados discordantes de otras exploraciones y en pacientes con RM normal. Chassoux 
et al. (2011), en un estudio de 23 pacientes con epilepsia neocortical y con RM no 
lesional, utilizando el corregistro PET/RM lograron identificar una displasia cortical en 
el 95% de los casos, obteniendo un valor predictivo positivo del 86% de libertad de 
crisis tras la cirugía. El PET/RM  puede también facilitar el plan quirúrgico en estos 
pacientes mediante la superposición del hipometabolismo observado en el PET en un 
surco o gyrus concreto (Lee, 2009). Aunque todavía no son muchos los estudios 
publicados con esta herramienta, los datos disponibles hasta este momento sugieren que 
el uso del corregistro PET/RM proporciona de forma no invasiva una mejor 
información tanto estructural como funcional, la cual ayuda a localizar mejor la ZE, a 
planificar la monitorización con electrodos invasivos y la intervención quirúrgica, y a 
mejorar el control de las crisis tras la cirugía (Lee, 2009). En un estudio, el corregistro 
PET/RM mostró una sensibilidad similar a la del PET, pero basados en los hallazgos del 
PET/RM, al realizar una segunda revisión sobre las RM estructurales de los pacientes  
que habían sido interpretadas como normales, se identificaron lesiones sutiles en el 43% 
de los pacientes durante esta  segunda revisión, convirtiendo a los pacientes en 
lesionales (Rubi et al, 2011).  
 
No hay datos en la literatura sobre el corregistro conjunto PET/RM/SISCOM, y, junto al 
corregistro PET/RM,  el estudio del valor de estas técnicas de neuroimagen funcional 
multimodal en la evaluación prequirúrgica constituye uno de los objetivos de esta tesis 
doctoral. 
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Figura 1. Corregistro PET/RM mostrando un hipometabolismo extenso frontal 
izquierdo 
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Figura 2. Corregistro PET/RM/SISCOM de un paciente sin lesión en la RM donde se 
observa un hipometabolismo frontal mesial derecho y una hiperperfusión focal en la 
misma región. 
 
 
1.7.2 Neuroimagen multimodal en el estudio de la fisiopatología de la epilepsia 
 
Hoy en día está bien fundamentado que la epilepsia, aunque sea focal, no es un trastorno 
estático que afecta a un área cerebral concreta que origina las crisis, sino que la 
actividad epileptiforme hipersincronizada afecta también a estructuras distantes al área 
de inicio ictal. La actividad epileptiforme se difunde, se propaga, incluso se generaliza,  
se produce una epileptogenésis secundaria, y todo ello acaba creando circuitos 
neuronales  de comunicación neuronal aberrante, que clínicamente se pueden traducir en 
crisis epilépticas y trastornos cognitivos (Tracy et al, 2014).  
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Para estudiar estas redes neuronales involucradas en la generación y perpetuación de la 
epilepsia se han utilizado diversas herramientas, entre las que destaca la neuroimagen, y 
más concretamente la neuroimagen funcional multimodal.  
 
Así, por ejemplo, mediante  RM estructural, se ha demostrado que el grosor cortical de 
ambas regiones temporales va diminuyendo a medida que la duración de la epilepsia 
aumenta (Bernhardt et al., 2009). También se ha observado una atrofia del hipocampo 
contralateral a la epilepsia (Bonilha et al., 2007; Riederer et al., 2009). Incluso en 
pacientes con epilepsia temporal y libres de crisis, se ha demostrado una progresión en 
la atrofia del hipocampo (Alvin et al., 2016). 
 
En este sentido la RM funcional, especialmente la corregistrada simultáneamente con 
EEG, ha ayudado mucho a profundizar en este conocimiento de la epilepsia y sus redes 
neuronales. Es de destacar especialmente los trabajos que, desde la Unidad de Epilepsia 
del Hospital Clinic se han realizado en este campo, comenzando por la aplicación de un 
nuevo método de procesado de la RMf-EEG (análisis secuencial  de las imágenes) que 
han permitido visualizar la sucesión de los cambios hemodinámicos de señal BOLD 
relacionados con las estructuras cerebrales que se activan durante la actividad ictal e 
interictal (que fue muy útil para determinar los generadores corticales de la actividades 
epileptiforme en varios estudios Donaire et al., 2009; Donaire et al., 2013),. También 
otros investigadores, en pacientes con epilepsia temporal, han observado mediante RM 
funcional un aumento de la conectividad cerebral ente los lóbulos temporales y las 
regiones temporales y parietales (Liao et al., 2010). Estos estudios de conectividad 
funcional son de gran valor para mostrar el impacto que tiene la epilepsia en el resto de 
la actividad cerebral y para identificar redes neuronales anormales asociadas a las crisis 
(Tracy et al., 2015). Los trabajos de conectividad neuronal también han servido para 
poner de manifiesto la  importancia de la red de reposo cerebral – en inglés, “resting 
state network”. Las alteraciones halladas en esta red  han permitido asociarlas a 
manifestaciones cognitivas y psiquiátricas relacionadas con la epilepsia, y están 
mostrando resultados prometedores para predecir la evolución tras la cirugía de 
epilepsia (Tracy et  al., 2015). 
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El estudio de estas redes neuronales mediante  técnicas de neuroimagen funcional en la 
epilepsia por sobresalto constituye  otro de los objetivos de esta tesis doctoral ya que 
apenas encontramos información en la literatura existente hasta el momento. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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La hipótesis general de la presente tesis doctoral es la que la utilización de la 
neuroimagen funcional, y más concretamente la aproximación multimodal (múltiples 
modalidades de neuroimagen corregistradas sobre la resonancia magnética), es de 
utilidad para una mejor localización de la zona de inicio ictal en pacientes con epilepsia 
focal refractaria. Además, en un tipo concreto de epilepsia farmacorresistente, la 
epilepsia por sobresalto, la neuroimagen funcional multimodal  podría permitir estudiar 
las estructuras implicadas en la generación de crisis, que no han sido completamente 
aclaradas hasta ahora.  
 
Los objetivos de esta tesis doctoral son los siguientes:  
 
 
1.   Estudiar si esta aproximación multimodal con técnicas de neuroimagen 
funcional ayuda a evaluar mejor a los pacientes candidatos a cirugía de la 
epilepsia.  
2.   Estudiar  si el  corregistro de diversas  técnicas de neuroimagen funcional como 
el PET y el SISCOM con la RM estructural puede contribuir a una localización 
más precisa de la potencial ZE. 
3.   Comparar los resultados (en cuanto a  localización y extensión) encontrados en 
las diferentes técnicas  de neuroimagen funcional,  así como correlacionar los 
hallazgos de la neuroimagen funcional  con la localización de la ZE obtenida 
utilizando electrodos intracraneales, con el área resecada en la cirugía y con el 
resultado de la  intervención  
4.   Determinar si el uso de un enfoque multimodal de neuroimagen funcional  
ayudar a detectar redes neuronales involucradas en la epilepsia  por sobresalto. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
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Esta tesis doctoral está realizada en base a dos trabajos que estudian el valor de la 
neuroimagen funcional  multimodal para conocer las áreas cerebrales implicadas en la 
generación de crisis por sobresalto, y para profundizar en la localización de la ZE en la 
epilepsia focal refractaria. 
 
Los trabajos fueron aprobados por el comité ético del Hospital Clinic de Barcelona.  
 
Los métodos utilizados detallan a continuación: 
 
En el  estudio 1 se  reclutaron de forma prospectiva 35 pacientes consecutivos con 
epilepsia focal resistente a los fármacos, remitidos a nuestra Unidad de Epilepsia, y 
cuya evaluación prequirúrgica había  incluido un PET. Los pacientes firmaron el  
consentimiento informado necesario para realizar esta evaluación y para  utilizar la 
información con fines de investigación.  A todos ellos  se les realizó el habitual  estudio  
prequirúrgico integral que incluyó: 
 
 
a) Una historia clínica detallada y un examen neurológico completo; 
 
b) Una monitorización prolongada mediante VEEG, con un sistema de 64 canales 
Deltamed o 128 canales Nicolet BMSI, con electrodos de superficie colocados de 
acuerdo con el Sistema Internacional 10/20,  y con electrodos adicionales en la región 
fronto-temporal (10/10 Internacional System); 
 
c) La RM estructural se realizó con un escáner de resonancia magnética de 3 Teslas 
Siemens (3T Magnetom Trio; Siemens, Erlangen, Alemania). Se utilizó el protocolo 
específico para epilepsia  que incluía las siguientes secuencias: coronal 3D MPRAGE 
(rápida adquisición eco de gradiente): (tiempo de repetición [TR] 2000 ms, tiempo de 
eco [TE] 2,79 ms, tiempo de inversión [TI] 900 ms, 1.6 mm de grosor de corte,; coronal 
T2 TSE (turbo espín eco) (4600ms TR, TE 93 ms, de 3 mm de grosor de corte y brecha 
de 3 mm.), coronal IR espacio 3D (TR 3000 ms, TE 377 ms, 380 ms TI 0.8 mm grosor 
de corte); recuperación de la inversión de los fluidos atenuada 2D coronal (FLAIR) (TR 
9000 ms, TE 86 ms, y T1 2.500 ms, 3 mm de grosor de corte y 3 mm gap) y axial T2 
giro rápido eco (TR 4.640 ms; TE 99 ms, de 3 mm de grosor de corte y 3,8 mm gap). 
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Todas  las  secuencias coronales  se adquirieron paralelas al eje mayor del hipocampo y 
todas las secuencias cubrían el cerebro completo. Todas las exploraciones fueron 
interpretadas por la misma neurorradióloga, con gran experiencia en el campo de la 
epilepsia. 
 
 
d) Evaluación neuropsicológica completa; 
 
e) Evaluación psiquiátrica; 
 
f) Cuando fue posible, se realizó un SPECT ictal inyectando 740-1110 MBq de 99mTc-
HMPAO vía intravenosa durante una crisis epiléptica. Éste se realizó en el servicio de 
medicina nuclear con una gammacámara  rotatoria de doble cabezal (Helix General 
Electric, Haifa, Israel) equipada con colimadores Fan beam de alta resolución. Para este 
estudio se adquieren 60 imágenes de 30s, con una matriz de 128 x 128. Las imágenes se 
procesan en una estación de trabajo mediante la técnica de retroproyección filtrada. Para 
la correcta interpretación de las áreas de hiperperfusión relacionadas con el proceso de 
generación de las crisis epilépticas se recogió el tiempo que transcurrió desde el inicio 
electroencefalográfico (o clínico, el que ocurra primero) de las crisis y la inyección del 
radioisótopo. A los pocos días se obtuvo el SPECT interictal, siguiendo el mismo 
procedimiento, con un periodo libre de crisis de al menos 12 horas. Posteriormente, las 
imágenes del SPECT ictal e interictal fueron normalizadas y sustraídas, con el fin de 
poner en  evidencia exclusivamente las áreas cerebrales que muestran un aumento 
significativo de la perfusión cerebral durante la crisis. 
 
g) Un  FDG-PET, que  se realizó en todos los pacientes. Se obtuvieron  imágenes del 
cerebro con un  PET scanner,  40 minutos después de administrar al paciente el 
radioisótopo  fluorodeoxiglucosa. Se utilizó el CTI/Siemens Exact/HR. Este scanner 
genera 47 imágenes con un grosor de 3.125 mm. Posteriormente se obtuvo una imagen 
tridimensional con una resolución de 5.5+/-0.35 mm.   Los hallazgos anormales se 
definieron como áreas cerebrales hipometabólicas (respecto al córtex homotópico 
contralateral)  mostrados en la FDG-PET. La interpretación se realizó visualmente. El 
resultado del  FDG-PET se consideró positivo si  mostró  un hipometabolismo focal, 
mediante  una  escala de colores, lo que indica una zona de déficit funcional 
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potencialmente relacionada con la ZE. Todas las exploraciones fueron interpretadas por 
el mismo especialista en Medicina Nuclear, con gran experiencia en el campo de la 
epilepsia.  
 
h) Posteriormente se realizó el corregistro  PET/RM, mediante el siguiente 
procedimiento: ambas técnicas se realizaron por separado en el tiempo y con diferente 
máquina. Después de obtener las imágenes de ambas técnicas,  se normalizaron para 
que pudieran ser superimpuestas una  sobre la otra con fiabilidad anatómica. Para ello, 
se utilizó el software informático MRIcron y SPM8 (Welcome Department of Cognitive 
Neurology, University College of London, UK) en MATLAB (v 6.5 R13, The 
Mathworks Inc. Natick, MA, EE.UU.). Finalmente las imágenes fusionadas se 
mostraron en una única imagen. 
 
i) En aquellos pacientes en los que se obtuvo el  SPECT ictal, se realizó el corregistro 
PET/RM/SISCOM, tras la normalización de cada una de estas técnicas. El corregistro se 
realizó mediante SPM8 ejecutado en MATLAB (v 6.5 R13, The Mathworks Inc. 
EE.UU.). 
 
j) Cuando la evaluación prequirúrgica estándar no fue capaz de localizar la ZE, o en 
pacientes en los que era necesario mapear áreas cerebrales con funciones relevantes se 
realizó una  monitorización intracraneal invasiva con electrodos subdurales. 
 
Los estudios de neuroimagen fueron interpretados por análisis visual cualitativo y los 
resultados se compararon con la ubicación potencial de la zona de inicio ictal 
determinada por el VEEG prolongado  o por la monitorización EEG invasiva en 
aquellos pacientes que fueron implantados. Los datos de los estudios de neuroimagen se 
consideraron concordantes si los hallazgos apuntaban a la misma región del cerebro (por 
ejemplo, parieto-occipital, temporal posterior, etc.) 
También se  compararon las relaciones espaciales entre las áreas mostradas en los 
diferentes exámenes para tratar de definir mejor el papel de cada uno en la evaluación 
pre-quirúrgica de las epilepsias resistentes a los medicamentos. 
 
En el  estudio 2  se incluyeron cuatro pacientes con epilepsia por sobresalto que también 
eran fármacorresistentes. Todos los pacientes fueron evaluados mediante el protocolo 
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habitual de nuestro centro que incluye las exploraciones descritas anteriormente.  Con el 
fin de conseguir una inyección de radioisótopo precoz para que el resultado del SPECT 
ictal fuera más preciso las crisis  fueron provocadas mediante un estímulo sonoro 
intenso e inesperado. El SPECT ictal fue realizado con la misma metodología descrita 
en el estudio anterior.  Posteriormente se  realizó el SPECT interictal y el SISCOM.  A 
uno de los  pacientes se le realizó un FDG-PET que se corregistró con la RM estructural 
(con el mismo método detallado arriba). Por último,  a un  paciente se le realizó  una 
RM funcional cerebral mientras se le registraba simultáneamente la actividad cerebral 
mediante el EEG. Los cambios de señal BOLD (que se producen en la RM funcional y 
que dependen del nivel de oxígeno en la sangre) ictales e interictales se correlacionaron 
con el registro EEG y  fueron analizados mediante el método de análisis secuencial 
(Donaire, 2009, 2013) utilizando SPM2 ejecutado en MATLAB (v 6.5 R13, The 
Mathworks Inc. EE.UU). 
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Figura 3. Imagen del proceso del método de normalización de las imágenes utilizando 
SPM2 ejecutado en MATLAB). 
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4. RESULTADOS 
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4.1 ESTUDIO 1. 
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4. 2. ESTUDIO 2 
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5. DISCUSIÓN 
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En esta tesis doctoral se ha pretendido investigar la utilidad que la neuroimagen 
funcional multimodal puede tener  en la epilepsia focal refractaria, tanto en lo que 
respecta a la evaluación prequirúrgica como para el estudio de las estructuras cerebrales 
involucradas en la generación de crisis epilépticas, y muy concretamente en las crisis 
por sobresalto.  
 
Como se ha mencionado en la introducción, la epilepsia es una enfermedad frecuente, 
que afecta a muchos millones de personas. Un porcentaje no desdeñable de estos 
pacientes están afectos de una epilepsia refractaria a los fármacos, y este trastorno tiene 
un gran impacto negativo (elevada mortalidad, afectación de la calidad de vida, 
limitación para las actividades de la vida diaria, dificultades cognitivas, laborales, 
psiquiátricas y sociales, necesidad de tomar muchos fármacos, efectos secundarios de 
los mismos, estigma…) en estos pacientes. Por ello se hace tan necesaria la 
investigación para avanzar en el conocimiento de las estructuras corticales cerebrales 
generadoras de crisis epilépticas. Este conocimiento debe permitir mejorar la 
identificación de la ZE y de las redes neuronales que cooperan a la perpetuación de las 
crisis. El objetivo  final es mejorar el pronóstico de los pacientes que vayan a ser 
operados de Cirugía de Epilepsia, en tres sentidos: que los pacientes puedan quedar 
libres de crisis,  minimizando cualquier posible secuela neurológica postquirúrgica, y de 
la forma menos invasiva posible. 
 
El campo de la neuroimagen, en constante evolución y avance, ofrece una buena 
oportunidad para tratar de llevar a cabo estos objetivos, y por ello se planteó esta tesis 
doctoral.  
 
5.1. Neuroimagen funcional multimodal en la evaluación prequirúrgica 
 
En el estudio 1  se investigó cómo el corregistro  RM/PET y el corregistro 
RM/PET/SISCOM podrían ayudar en la localización de la ZE. Conocidas las fortalezas 
y limitaciones de cada técnica por separado, pensamos que la fusión de las mismas 
podría mejorar y añadir valor a cada una.  El corregistro se realizó adquiriendo cada 
técnica por separado, y realizando después la fusión, mediante el software informático. 
Existen publicaciones en las que se utiliza el corregistro obtenido  simultáneamente y 
que muestran  una sensibilidad similar al menos a la del PET/TC  (Pichler et al., 2008; 
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Schemmer et al.; 2008; Boss et al., 2010; Quick et al., 2013; Al-Nabhani et al., 2014). 
Sin embargo, no disponemos de esta tecnología en nuestro centro.  Tampoco se ha 
utilizado el corregistro adquirido simultáneamente de PET/RM en epilepsia. Los 
trabajos publicados hasta el momento que han utilizado este corregistro lo han hecho 
como nosotros, adquiriendo por separado las imágenes y con el procesado posterior de 
las mismas (Chandra et al., 2006; Salamon et al., 2008; Chassoux et al., 2010; 
Perissinoti et al., 2014).  
 
En este estudio encontramos algunos datos que conviene destacar: en un 43%  de los 
pacientes no se observó ninguna lesión en la RM, a pesar de utilizar una RM de alto 
campo y ser interpretada por una experta neurorradióloga.  Es muy interesante destacar 
que en 7 de estos pacientes sin una lesión potencialmente epileptogénica, el PET/RM 
logró identificar un  hipometabolismo focal que el PET aislado no había mostrado. Por 
ello, pensamos que el corregistro PET/RM puede en algunos casos mejorar la 
sensibilidad del PET y de la RM, y así se pueden establecer hipótesis firmes de 
localización de la ZE, de cara a la implantación de electrodos invasivos.  Estos 
hallazgos concuerdan con los datos publicados en la literatura: el corregistro PET/RM 
detecta más lesiones, establece hipótesis más exactas de localización de la ZE,  mejora 
el pronóstico, permite a un número mayor de  pacientes beneficiarse de la cirugía y 
disminuye el número de estudios invasivos. 
 
Otro aspecto relevante es la utilización del corregistro PET/RM/SISCOM en una sola 
imagen. No hemos encontrado antecedentes en la literatura, pero nuestra experiencia ha 
sido  muy positiva.  Desgraciadamente,  este corregistro no se pudo realizar a todos los 
pacientes incluidos en el estudio debido a dos motivos: o bien el SISCOM no mostró 
actividad, y entonces el corregistro carecía de sentido, o no se pudo obtener el SPECT 
ictal durante la evaluación. El radioisótopo no está disponible las 24 horas del día 
durante la monitorización, y si el paciente no tiene crisis en las horas en que está 
disponible, no se puede obtener el SPECT ictal.  A pesar de estas limitaciones hemos 
obtenido información valiosa. Si bien encontramos estudios en la literatura que analizan 
la sensibilidad y especificidad del SPECT y del PET en la epilepsia, no abundan los 
trabajos que aborden las relaciones espaciales entre ambas técnicas. La obtención de 
una sola imagen con todas estas técnicas nos ha permitido profundizar en estas 
relaciones:  
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1)  En la mayoría de los casos el área hipometabólica mostrada por el 
PET/RM fue más extensa que  el área de hiperperfusion mostrada por el 
SISCOM,  y el área de máxima hiperperfusión estuvo contenida  dentro 
del área hipometabólica. 
2) En los pacientes con lesión en la RM, ésta siempre estuvo situada dentro 
del área hipometabólica, y el área de hiperperfusión estuvo localizada 
generalmente en la periferia de la lesión. 
 
 
Hubo 8 pacientes intervenidos sin necesidad de colocación de electrodos intracraneales. 
En estos pacientes se observó una alta concordancia entre los diversos corregistros y la 
zona de inicio ictal. Todos los pacientes presentaban una lesión en la RM y el 87% se 
clasificaron como Engel I tras al menos 3 años de seguimiento, lo cual representa un 
buen resultado (al fin y al cabo son epilepsias lesionales) si tenemos en cuenta que la 
gran mayoría de pacientes estaban afectos de  una epilepsia extratemporal.  También los  
pacientes  intervenidos tras una monitorización invasiva obtuvieron buenos resultados 
quirúrgicos: un 55% quedó libre de crisis, un dato muy positivo si tenemos en cuenta 
que la mayoría de ellos no tenía lesión en la RM y presentaban una epilepsia 
extratemporal. En estos pacientes se obtuvo un alto índice de concordancia entre 
PET/RM y electrodos intracraneales, así como el corregistro PET/RM/SISCOM  
 
En cuanto a las relaciones espaciales, conviene señalar que aquellos pacientes en los que 
la hiperperfusión excedió los límites del hipometabolismo continuaron teniendo crisis, 
lo cual concuerda con la literatura: el SISCOM tiene una alta sensibilidad para localizar 
la ZE (Desai et al., 2013), pero nuestro estudio ha proporcionado información adicional: 
cuando el área de hiperperfusión mostrada por el SISCOM estaba contenida dentro de la 
zona hipometabólica mostrada por el corregistro PET/RM,  la probabilidad de éxito de 
la cirugía fue mayor.  De esta forma, los corregistros PET/RM y  PET/RM/SISCOM  
ayudaron a mejorar la localización de la ZE.  Incluso cuando se compararon estas 
técnicas de corregistro, tanto el PET/RM como PET/RM/SISCOM,  con la 
monitorización VEEG invasiva,  aquellas mostraron áreas iguales o más pequeñas de 
inicio de las crisis epilépticas. 
Otra ventaja o valor añadido importante de realizar estos corregistros es el hecho de que 
al comparar y fusionar las diversas exploraciones entre sí, proporcionan validez interna 
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a los resultados de las mismas.  La presencia de varias técnicas concordantes mejora la 
hipótesis sobre potencial localización de  la ZE y por tanto os resultados quirúrgicos, 
como podemos deducir de los estudios publicados que  realizan una evaluación 
prequirúrgica multimodal (Kurian et al., 2007; Murphy et al., 2004; Knowlton et al., 
2008; Chassoux et al., 2011; Seo et al., 2011).  
 
Los resultados obtenidos en nuestro trabajo son similares a los pocos estudios 
publicados: en todos ellos, también en el nuestro, la fusión PET/RM mejora los 
resultados del PET aislado, permite localizar mayor número de lesiones y obtiene 
buenos resultados quirúrgicos. También en nuestro estudio el corregistro permite 
evaluar para cirugía pacientes que de entrada habrían quedado excluidos por no 
disponer de una hipótesis firme sobre la localización de la ZE.  
 
No podemos comparar los resultados del corregistro PET/RM/SISCOM con otros 
estudios porque no hemos encontrado ninguno similar, pero nos parece una 
aproximación interesante, y que puede aportar información valiosa en estos pacientes en 
los que es difícil establecer con precisión la localización de la potencial ZE. 
 
5.1.1 Limitaciones  
 
Encontramos diversas limitaciones en este estudio. Se trata de una serie con un número 
de pacientes relativamente bajo (35), que puede afectar a los resultados. Sin embargo, si 
observamos el número de pacientes estudiados en trabajos similares, encontramos que, 
por ejemplo, Chassoux et al., estudian 36 pacientes; Wu et al., estudian 28 pacientes; 
Chandra et al., estudian 15 pacientes, etc. Otras series aportan un mayor número, pero   
en general nuestra serie no difiere significativamente de otras series recientes. 
  
Otra limitación es el hecho de que no en todos los pacientes pudo obtenerse un estudio 
completo, sobretodo el corregistro PET/RM/SISCOM,  y no todos los pacientes fueron 
operados. Este hecho refleja la práctica clínica diaria en la que no siempre los pacientes 
tienen crisis durante la monitorización,  o las tienen en momentos en los que no está 
disponible el radioisótopo para inyectar y obtener el SPECT ictal, o porque hay 
pacientes que declinan la intervención quirúrgica, etc. Los motivos por los que los 
pacientes de nuestra serie no fueron todos intervenidos  fueron variados: en la mayoría 
 77 
de los casos se consideró que no eran buenos candidatos a cirugía; algún paciente quedó 
sin crisis durante el seguimiento y en otros casos declinaron un estudio más invasivo o 
la misma cirugía, que en ocasiones llevó a la pérdida de seguimiento por provenir de 
otras regiones del país.   
 
5.2. Neuroimagen funcional multimodal en la fisiopatología de la epilepsia por 
sobresalto 
 
Los principales hallazgos de este segundo estudio son dos: en términos más generales, 
la capacidad de diversas técnicas de neuroimagen funcional como herramienta no 
invasiva para profundizar en el conocimiento la fisiopatología de la epilepsia como 
trastorno neurológico en el que están afectados redes y circuitos neuronales. En 
términos más concretos, cómo en la epilepsia por sobresalto está involucrada una 
compleja red neuronal parieto-frontal en la generación de este tipo de crisis epilépticas.  
Para identificar esta red  se utilizó el SISCOM, el cual mostró en tres de ellos una 
hiperperfusión bien localizada en el córtex fronto-parietal mesial, el AMS, el precuneus 
y el córtex motor y sensitivo primario. En un paciente con una extensa malformación 
del desarrollo cortical se activó también el área perirolándica fronto-parietal. Esta 
extensa hiperperfusión podría ser debida a la propia extensión de la lesión, que origina 
una diferente disposición de la red respecto a los otros pacientes en los cuales no había 
lesión, o a un efecto de propagación de la crisis.  
 
En un paciente se pudieron emplear también otras técnicas de corregistro como el 
PET/RM, el PET/RM/SISCOM y la RMf-EEG. El área de hiperperfusión mostrada por 
el SISCOM fue muy concordante con el área hipometabólica mostrada por  el PET/RM.  
Y es que, como hemos visto en el estudio anterior,  la utilización de la neuroimagen 
funcional multimodal en la evaluación prequirúrgica nos ofrece una gran oportunidad  
para estudio de las redes neuronales involucradas en la epilepsia, permitiendo visualizar 
en vivo y durante el transcurso de la crisis las estructuras cerebrales involucradas. El 
éxito de la cirugía, con el apoyo previo de la neuroimagen funcional, ayudará a 
confirmar que esas estructuras realmente son las que participan en la generación de las 
crisis. Durante el corregistro RMf-EEG se obtuvieron diversos brotes de descargas 
epileptiformes interictales, así como una crisis epiléptica subclínica (el patrón ictal fue 
similar al observado en la monitorización VEGG). Los resultados, analizados según el 
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método de análisis secuencia desarrollado por Donaire et al., (2013),  mostraron un 
aumento significativo de la señal BOLD sobre la región mesial fronto-parietal,  que 
incluía el precuneus, el AMS, y la región perirolándica (esta paciente no tenía lesión en 
la RM estructural).  Este aumento de la señal BOLD se propagó por la región prefrontal 
mesial, el giro cingulado, la región mesial temporal, el estriado ipsilateral y el tálamo, 
así como estructuras del tronco  del encéfalo y el cerebelo contralateral. Todo este 
aumento de señal BOLD puede estar reflejando la extensión de la red epileptogénica. 
Simultáneamente a las activaciones, también se observaron deactivaciones, hecho que 
puede reflejar la disminución de la actividad neuronal en áreas funcionalmente 
conectadas con la zona epileptogénica.  Dado que el precuneus es clave en la Red 
neuronal por defecto (DMN; default mode network; Raichle et al., 2001), podríamos 
intuir que estas áreas  cerebrales en las que se observó un decremento de la señal BOLD 
podrían formar parte de esta DMN siendo un efecto de la actividad neuronal en el 
estado basal cerebral sobre el proceso de generación de las crisis epilépticas por 
sobresalto (Kobayashi et al., 2006; Donaire et al, 2009).  
 
El hecho de que en las crisis por sobresalto participen estructurales corticales no deja de 
ser llamativo teniendo en cuenta que este reflejo está mediado por el tronco cerebral. 
Frente a esta pregunta podemos afirmar que existe evidencia de que en la modulación 
del reflejo de sobresalto participan  mecanismos centrales: mediante neuroimagen 
funcional se ha objetivado la participación de estructuras corticales y subcorticales 
(Campbell et al, 2007) en el “fenómeno de inhibición pre-pulso”. Además, en la 
ejecución de actos motores voluntarios  pueden intervenir mecanismos del reflejo de 
sobresalto (Valls-Solé  et al., 2008), para lo que se requiere la participación tanto de 
estructuras subcorticales, principalmente los ganglios de la base, como áreas corticales 
como el AMS y el córtex frontal promotor. En definitiva, las crisis por sobresalto se 
producirían porque el córtex epileptogénico es activado en respuesta a un estímulo 
inesperado. En estos pacientes, el córtex responsable de la reacción fisiológica del 
sobresalto se solapa con el córtex epileptogénico, resultando en la generación de una 
crisis. 
 
Los estudios publicados en la literatura muestran que las crisis por sobresalto pueden 
originarse en  lugares variados: se ha descrito la participación del córtex motor y 
promotor (Chauvel et al., 1992); la mayoría inciden en la preponderancia de AMS, ya 
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que la semiología de las crisis por sobresalto es muy similar a las producidas en esta 
región cerebral (Serles et al., 1999, García-Morales et al., 2009). En un estudio 
utilizando PET y MEG se mostró que el precuneus podría ser la zona de inicio ictal 
(Saeki et al., 2009). En nuestra opinión, y a la luz de nuestros resultados creemos que la 
interacción de todas estas estructuras forma una red neuronal que está implicada en la 
generación de las crisis, y la zona epileptogénica original podría estar situada en 
diversos lugares de esta red, dependiendo de cada paciente. Nuestro estudio tiene la 
originalidad respecto al resto de publicaciones de utilizar de forma multimodal y no 
invasiva las diversas técnicas de neuroimagen funcional para la identificación de la red 
epileptogénica.  
 
5.2.1. Limitaciones del estudio: Se trata de un estudio con pocos pacientes, pero la 
epilepsia por sobresalto no es una entidad frecuente. Pero de nuevo, si  nos  fijamos en 
la literatura, las series clínicas descriptivas incluyen un número de pacientes mayor. Sin 
embargo, todos aquellos estudios que  han tratado de estudiar la fisiopatología de este 
tipo de epilepsia son casos aislados o series muy pequeñas de pacientes.  Si bien es 
cierto que en nuestro estudio no todos los pacientes tienen todas las exploraciones 
realizadas, la concordancia de los resultados  obtenidos con técnicas  de neuroimagen 
funcional diversas refuerza el resultado del estudio. 
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6. CONCLUSIONES 
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1. La neuroimagen funcional multimodal es una aproximación muy valiosa en la 
evaluación prequirúrgica de la epilepsia focal refractaria. 
2. El corregistro PET/RM permite identificar en algunos casos posibles lesiones 
epileptogénicas que ambas técnicas por separado no muestran. El corregistro 
PET/RM muestra la zona hipometabólica con mayor precisión y definición 
anatómica que el PET aislado. 
3. El corregistro PET/RM/SISCOM permite mejorar la hipótesis sobre la 
localización de la  ZE, ayuda como guía para la colocación de electrodos 
invasivos y permite que  algunos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento 
quirúrgico. 
4. El corregistro PET/RM/SISCOM permite estudiar las relaciones espaciales de 
ambas técnicas en una sola imagen. La hiperperfusión  mostrada por el SISCOM 
suele estar contenida en el hipometabolismo  mostrado por el PET.  Este hecho 
se correlaciona con una mayor probabilidad de quedar libre de crisis tras la 
cirugía. La concordancia entre los hallazgos del corregistro PET/RM/SISCOM y 
el inicio de la zona ictal mostrada por la monitorización invasiva es elevada. 
5. Las técnicas de neuroimagen funcional multimodal permiten profundizar en el 
conocimiento de las estructuras neuronales que intervienen en la epilepsia  por 
sobresalto, en las que se que incluye  el córtex frontal motor y promotor, el 
córtex sensitivo primario y el área motora suplementaria, conformando una red 
fronto-parietal mesial implicada en la generación y mantenimiento de las crisis, 
con posibles variaciones individuales dependiendo del paciente 
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